37° ANNEE FEVRIER 1923 N° 2 


ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


NOUVEAUX PRINCIPES D’IMMUNISATION 
APPLIQUES A LA THERAPEUTIQUE VACCINANTE 


par Sir Atmrota E. WRIGHT, 


Basés sur un travail de recherches fait en collaboration avec 
L. COLEBROOK, M. B. B.S. et J. STORE REM ARC. S/R. 6. RP: 


Pasteur fut le premier qui imagina les principes liés a la 
vaccination jennérienne; il fut le premier & montrer comment 
ces principes pouvaient étre appliqués & l'infection bactérienne 
et & concevoir lidée d'inoculation prophylactique contre toutes 
les maladies infectieuses. Les dogmes qu’il proclama peuvent 
étre résumés de la fagon suivante. Nous les appelons, en vue 
de ce qui va suivre, code n° / (ou !oi originale pastorienne). 


CODE I 


La méthode pastorienne originale. 


1° La condition essentielle de toute méthode prophylactique 
est de nous rendre maitres de l’organisme pathogéne, ou, si 
celui-ci n'est pas encore découvert, du virus qui le contient, et 
d'en préparer un vaccin. 

2° Le vaccin doit étre composé de germes vivants, mais ces 
germes doivent étre atténués, & cause du risque attaché & l’em- 


ploi de matériel virulent. 
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3° Quand on a obtenu un vaccin convenablement atténué, 
c’est-a-dire un vaccin qui, d’une facon certaine, ne produira 
qu’une réaction modérée dans lorganisme, la quantité de ce 
vaccin que l’on devra injecter sera un facleur sans grande 
importance. 

4° Les vaccins bactériens doivent étre injectés par la voie 
sous-cutanée. 

5° Attendu que l’action protectrice peut étre obtenue seule- 
ment aprés une durée de dix jours ou plus, aprés la date d’ino- 
culation, la vaccination n’est applicable que chez les indi- 
vidus qui ne sont pas infectés. 

6° La protection conférée par le vaccin est toujours spécifique ; 
en d’autres termes, la protection est obtenue seulement contre 
Vespéce d’agent pathogéne qui compose le vaccin. En mettant 
en pratique ces principes qui ne concernent que la prophylaxie, 
d’importants et notables succés ont été obtenus. En particulier, 
Pasteur réussit & protéger les moutons et le gros bétail contre 
le charbon; et aprés lui, Ferran, et aprés ce dernier Haffkine, 
en employant une technique plus précise, appliquérent les 
méthodes pastoriennes & homme par leurs inoculations 
anticholériques. 

Sur ces entrefaites, poussé a agir ainsi par cette pénible 
nécessité ou l'on se trouve lorsqu’on est sollicité et que l’on est 
sans moyen d’action, Pasteur s’est adressé & un autre probleme 
qui a trait & l’immunité et a cherché s'il serait possible, 
par le moyen de la vaccination, d’arréter le développe- 
ment de la rage chez un malade mordu par un animal enragé. 
Dans ce cas particulier, le principe qwil avait posé, & savoir 
que la vaccination n’est applicable qu’aux individus non 
infectés, lui fit supposer qu’aucun résultat ne pouvait étre 
oblenu. Mais l’émotion causée par un tel probléme ne lui per- 
metlait pas de le considérer comme insoluble, et dansde pareilles 
circonstances un génie particulier pousse a faire la preuve 
crilique de lois déja établies, & approfondir tout ce qui n'est 
pas défini ou qui ne l’est que d'une facon incomplete, et a 
fouiller davantage les éléments obscurs de notre esprit. Dans 
ce cas spécial il élait inévitablement nécessaire de faire une 
critique approfondie du principe que la vaccination n’est appli- 
cable qu’aux non-infeclés, et de définir d’une facon plus précise 
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les termes de « infecté » et « non infecté ». De cette facon 
Pasteur s’apercut, comme on le fit plus tard partout, qu’un 
malade chez qui le virus de la rage a pénétré devait, en atten- 
dant Je développement de la maladie, étre considéré comme 
non infecté, et de plus, que si un virus met plus de dix jours a 
développer la maladie et si la protection par vaccination ne 
met que dix jours & s’établir, le malade, avant la terminaison 
de la période d’incubalion, se trouve parfaitement apte a rece- 
voir des inoculations préventives. Ce premier pas en avant par 
lequel Pasteur rompit avec ce qui avait été établi auparavant 
et quil avait lui-méme formulé, nous a dolés du traitement 
préventif de la rage. Comme nous le yoyons aussi, de 1a parlit 
VPidée de linoculation thérapeutique. Nous pouvons mainte- 
nant compléter la loi de Pasteur de la fagon suivante : 


ARTICLE SUPPLEMENTAIRE AU CODE DE PASTEUR. 


La vaccination peut étre employée pendant la période d’incu- 
bation dune maladie, a la condition que cette période d’incuba- 
tion soit supérieure a dix jours. Ceci cloture le grand chapitre 
initial de l’immunisation scientifique qui a été élaboré par 
Pasteur. 

Dans ce qui précéde, nous avons vu qu'une tension d’esprit 
émotionnante conduit a scruter de plus prés et 4 approfondir 
davantage les idées, et que c’est grace a la clarté qui jaillit de 
cet examen plus approfondi, que des problémes se trouvent 
résolus. 

Ces faits, qui s’appliquent & la totalité du domaine de nos 
connaissances, se trouvent de nouveau vérifiés par les deux 
progrés réalisés dans le domaine de l’immunisation, progrés 
qui concernent linoculation antityphoidique. Ces progrés 
sont : | | | 

a) Substitution de vaccins tués aux vaccins vivants ; 

b) Titrage préliminaire de leur pouvoir prophylactique par 
la mesure des éléments antibactériens produits dans le sang. 

Ces progrés furent réalisés de la fagon suivante : 

Le premier, parce qu’on ne voulait pas courir le risque 
d’inoculer des bacilles typhiques vivants. Le second, parce 
qu’on ne voulait pas introduire dans la pratique ’emploi d'un 
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vaccin composé de microbes morts, sans en avoir d’abord 
prouvé lefficacité. 

Les progrés généraux réalisés dans le domaine de nos con- 
naissances fournissent certains faits qui en dépassent les 
limites. Au commencement, on admettait que les antigénes 
nécessaires étaient des produits de métabolisme élaborés par 
les microbes pendant leur multiplication dans lorganisme ; 
cette conception ne prévalut pas et fut remplacée par une 
autre qui consiste 4 considérer que les antigénes en question 
sont des éléments dérivés du protoplasme bactérien. De plus, 
le principe général repris par Ehrlich dans la formule sui- 
vante : Corpora non agunt nisi soluta, poussait & conclure 
que, dans les vaccins, ce ne pouvaient pas étre les germes 
vivants ou morts qui élaient les vrais antigenes; que les vrais 
antigenes devaient étre des éléments dissous et que, dans les 
vaccins, les microbes, qu’ils soient morts ou vivants, ne pou- 
vaient étre en réalité que les substances méres des antigénes. 
Plus tard, se produisit ce fait important que Pfeiffer put 
obtenir chez homme une production de substances aggluti- 
nantes par Vinoculation de microbes typhiques morts. 

En conséquence, on s’attacha tout d’abord, dans les pre- 
miéres inoculations anlityphoidiques, & produire des aggluti- 
nines (1); mais le titrage de celles-ci, tout en démontrant 
immunisation produite par linjection de microbes morts, 
donnait trop peu de renseignements sur le cours de cette 
immunisation. La mesure du pouvoir bactéricide du sang fut 
alors entreprise et c’est ce qui éclaira toute la question. Par 
ce moyen (2), il fut établi que, quand une certaine quantilé 
de vaccin typhique, capable de produire des troubles consti- 
tutionnels de moyenne gravité, est injectée, l’inoculation est 
suivie : 

1° D’une phase négative dans laquelle le pouvoir bactéricide 
du sang est diminué ; 

2° D'une phase posztive dans laquelle le pouvoir bactéricide 
peut étre augmenté jusqu’a 1.000 fois. De plus, quand on 


(1) Wricut el Sempte, Vaccination against Typhoid Fever. British medical 
Journal, 30 janv. 1897. 

(2) Wricur, Changes effected by anti-typhoid Inoculation in the Bactericidal 
Power of the Blood. Lancet, 14 sept. 1901, 
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emploie des doses capables de produire des troubles constitu- 
lionnels trés graves, la phase négative est prolongée et, dans 
certains cas, d’une fagon & peu prés indéfinie. Enfin, quand on 
emploie des doses qui ne produisent que des troubles consti- 
tutionnels légers, on obtient une phase posilive sans interven- 
tion d’aucune phase négative et le pouvoir bactéricide du sang 
est aussilét augmenlé dans une trés forte proportion aprés un 
intervalle de vingt-quatre heures. 

Ces faits établissent les principes qui régissent ou plutot 
devraient régir partout les inoculations prophylactiques : anti- 
typhoidique, anticholérique, antipneumonique, antipesteuse, 
comme du reste toutes les autres. 

De plus, l’observation que les substances protectrices peu- 
vent apparaitre dans le sang dans les vingt-quatre heures qui 
suivent injection d'un vaccin est une de celles qui ont une 
grande importance. 

{l apparut clairement que le procédé d’inoculation pendant 
la période d’incubation n’est pas seulement applicable & la 
rage avec sa trés longue période d’incubation, mais doit étre, 
en théorie, applicable a la fiévre typhoide, a la fiévre de Malte 
avec leurs périodes d’incubation de deux semaines, et méme, 
comme ila été soutenu par Haffkine, & la peste avec sa période 
(incubation de deux jours seulement. Mais toute la portée de 
Vapplication des faits mis en Jumiére par l’inoculation anli- 
typhoidique n’est pas apparue, tant que la conception d'une 
période d’incubation n’a pas été approfondie et tant qu’on n’eut 
pas compris qu'elle concernait une période dans laquelle le 
microbe se cultive dans l’organisme, non pas d'une fagon 
disséminée, mais en restant localisé & une région. Ce fait 
suggére que le résultat heureux de la méthode pastorienne dans 
le traitement préventif de la rage et, on peut aussi l’ajouter, le 
résultat occasionnellement heureux des injections antipesteuses 
pratiquées pendant la période d’incubation de la peste, doivent 
étre dus & une réaction immunisante, développée par le vaccin 
dans une région qui n’est pas encore infectée. 

L’idée qu’une région de l’organisme, non encore infectée, et 
par conséquent inactive, peut, sous linfluence d'un vaccin, 
étre amenée A porter secours aux régions infectées, est Pidéo 
quia conduit a Ja vaccinothérapie. 
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Nous pouvons maintenant, car ceci est primordial pour 
établir le domaine de notre nouveau sujet, formuler en une 
loi les principes que nous venons de considérer. 

La loi en question (nous l’appellerons pour plus de com- 
modité code n° 2) a été élaborée dans la section de vaccination 
de Saint-Mary’s Hospital, de Londres. 

Il est & remarquer que, seuls, les premier, quatriéme et 
septi¢me paragraphes dérivent sans modification des travaux 
de Pasteur. 


CODE II 


basé sur les lecons tirées de l'étude des modifications 
produites dans le sang par l’inoculation de vaccins. 


4° Une condition essentielle de tout procédé d’immunisation 
est de posséder le microbe de la maladie ou, si on le peut, son 
virus, et de lutiliser pour la préparation du vaccin. Remar- 
quons, entre parenthéses, que puisque, dans l’inoculation pro- 
phylactique, les vaccins sont des stocks-vaccins et donnent de 
bons résultats, il n’est théoriquement pas indispensable 
d’employer des vaccins directement préparés avec les microbes 
du malade. 

2° Dans tous les cas ot les microbes peuvent étre cultivés 
hors de lVorganisme, les vaccins doivent étre des cultures. 
stérilisées, 

3° Les vaccins peuvent étre utilisés de différentes facons. Lis 
peuvent étre employés non seulement 4 titre de prophylaxie, 
mais aussi comme traitement préventif pendant la période 
dincubation. De plus, on peut les employer au point de vue 
thérapeutique dans toutes les infections Jocalisées autres que 
celles qui se trouvent compliquées par une pyrexie avec auto- 
inoculations fréquentes et massives. Dans cette derniére classe 
de maladies, les vaccins sont contre-indiqués, comme aussi 
dans les processus septicémiques dans lesquels les toxines 
bactériennes circulent en grande abondance dans le sang. 

4° Les vaccins bactériens doivent étre injectés par la voie 
hypodermique. 


5° La quantité de vaccin injectée est de toute premitre 
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importance. C’est d’elle que dépendent le degré et le genre de la 
réponse de l’organisme, ainsi que la quantité de substances 
protectrices produites. Avec des doses faibles de vaccin, ou 
une auto-inoculation relativement légére, on peut observer, 
en moins de vingt-quatre heures aprés l’injection, une phase 
positive ou, pour mieux dire, un effet épiphylactique ou immu- 
nisant. Une augmentation similaire, mais éphémére, connue 
sous le nom de « fausse ascension » (1) peut étre observée au 
bout de deux heures aprés l’injection de plus grandes doses de» 
vaccin, ou aprés de plus fortes auto-inoculations. Aprés cette 
phase positive passagére, ces fortes inoculations de vaccin 
et ces massives auto-inoculations produisent une phase néga- 
tive ou, pour mieux la définir, un effet apophylactique ou 
désimmunisant, et cet effet est d’autant plus grand et plus 
prolongé que la quantité d’antigéne introduite dans le sang a 
été plus grande. 

6° Se rapportant 4 ce qui précéde, les régles suivantes de 
dosage peuvent étre établies : dans les opérations prophylac- 
tiques entreprises en milieu non infecté, la dose de vaccin 
employée sera celle qui produit la réponse épiphylactique la 
plus considérable et pour arriver & ce résultat il est permis 
d’employer des doses qui produisent une phase négative tem- 
poraire. Quand on fait des inoculations prophylactiques en 
période épidémique ou pendant la période d’incubation d'une 
infection générale, ou généralement dans le traitement d’infec- 
tions localisées, on doit employer des doses réduites, dans le 
but d'éviter des troubles généraux et une aggravation tempo- 
raire des symptomes, ainsi qu'une diffusion des microbes 
dans Vorganisme; on doit aussi employer des doses réduites 
quand on se propose surtout d’obtenir rapidement une amélio- 
ration des symptémes généraux. Toutes ces régles peuvent étre 
résumées en un principe général, & savoir : que la dose de 
vaccin & inoculer varie suivant que le patient est infecté ou 
ne l’est pas et que, dans le cas ow il est infecté, la dose a 
employer doit étre inversement proportionnelle 4 l’intensité 
de Vinfection. 

Des substances antibaclériennes élaborées par suite .de 


(1) Wricnt. Studies in Immunisation. Constable, London, 1909, p. 379. 
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Vinoculation de vaccin agissent d'une facon spécifique sur la 
yariété de microbe quia fourni le vaccin, mais il est possible 
qu’en plus on obtienne des immunisations accessoires. 

Nous ne pouvons pas entreprendre de donner ici méme un 
bref exposé de ce qui a élé obtenu en appliquant ce nouveau 
code; il faudrait relater tout ce qui a été fait pendant 
ces vingt dernitres années au sujet des inoculations prophy- 
lactiques et thérapeutiques se rapporlant aux maladies infec- 
tieuses. Mais nous devons attirer attention sur le fait que, a 
part de rares cas isolés, l’inoculation thérapeutique s'est 
montrée inefficace dans la phtisie fébrile et dans la septicémie 
streptococcique. 

Tout ceci ne doit servir que comme prélude pour une 
étude des principes qui ont guidé la vaccinothérapie et pour 
exposer quelques-uns des résultats oblenus par la mise en pra- 
tique de certains des nouveaux principes qui se sont fait jour 
peu a peu pendant ces derniéres années. 

Nous avons ici le choix entre deux différents modes d’expo- 
sition. Nous pourrions commencer par décrire les nouveaux 
procédés de technique et les nouveaux résultats qu’ils ont 
fournis en laissant & chacun le soin d’en tirer, 4 la fin, les 
principes généraux. 

Il est préférable d'indiquer les nouveaux principes qui se 
sont dégagés sous forme d'un autre code, ce sera le code III 
et nous ne voudrions pas qu’on s’imaginat, en présence de ces 
conclusions inattendues, qu’il est question ici de revenir sur des 
principes établis directement par l’expérience. Les change- 
ments qui sont apporlés le sont seulement & des conclusions 
basées sur des vues générales. Nous avons en vue ici non 
seulement les divers paragraphes des lois de Pasteur, mais 
encore la doctrine de la phagocytose qui implique que les 
leucocytes peuvent tuer les microbes seulement par phago- 
cylose. 

Nous désirons également qu’on tienne compte de ce que le 
code exposé ici résulte exclusivement d’une des expériences faites 
avec le staphylocoque et le streptocoque; que, jusqu’a présent, 
on-ne Va utilisée que dans le traitement d’infeetions dues & ces 
microbe s, et que, jusqu’a ce jour, la question de son applica- 
tion a tilre prophylactique n’a pas été étudiée. 
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CODE III 


basé sur une étude plus détaillée des modifications sanguines 
produites par l'inoculation de vaccin in vivo et in vitro. 


1° Bien que la nature du microbe infectant doive toujours 
étre déterminée, il n’est pas théoriquement nécessaire que le 
vaccin employé pour le traitement de l’infection ou l’arrét de 
Vincubation provienne de la souche du microbe qui cause la 
maladie. L’emploi d’un vaccin particulier est suffisamment 
Justifié lorsque ce vaccin a produit une augmentation des sub- 
stances antibactériennes agissant sur le microbe infectant. 

2° Quand des vaccins sont ajoutés au sang en proportion 
convenable, que ce soit in vivo ou in vitro, on obtient aussitot 
une réaction épiphylactique, et le maximum de cette réaction 
peut étre atteint aprés un délai trés court. 

3° La réaction épiphylactique en question consiste en la mise 
en Jiberté d’éléments opsoniques et bactériens dérivés des leu- 
cocytes, et généralement c’est surtout par l’action chimique 
ectocytique, et tres peu par la phagocytose avec. digestion 
interne, que l’action bactéricide des leucocyles se manifeste. 

4° Les substances antibactériennes dont il est question ici 
sont polytropiques ; en d'autres termes, elles agissent non seu- 
lement sur le microbe qui fournit le vaccin, mais aussi sur 
d'autres espéces de germes absolument différents. 

5° Lorsqu’on a déterminé les doses exactes de vaccin qui 
peuvent étre injectées par la voie intraveineuse, cette méthode 
d’administration doit élre préférée a l’inoculation sous-cutanée, 
comme présentant une action thérapeutique plus exacte et 
plus rapide. 

6° Dans les septicémies et les autres infections bactériennes 
intenses, les leucocytes du malade perdent leur pouvoir de 
réagir sous l’influence du vaccin. Dans de tels cas, il est 
essentiel, avant d’injecier, de se rendre comple si le sang du 
malade a conservé son pouvoir de réaction épiphylactique. 

7° Lorsque, en raison de l’intoxication des leucocytes, une 
immunisation active au moyen de vaccin n’est pas possible, la 
méthode d’immuno-transfusion doit étre utilisée; en d’autres 
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termes, on doit injecter le sang d'une personne saine qui a 
donné une réaction épiphylactique positive. 

Maintenant que nous avons formulé les nouveaux principes 
auxquels nous avons aboulti, nous allons en examiner les bases. 
La méthode consiste & ajouter une certaine quantité de vaccin, 
ou, dans certains cas, de microbes vivants, au sang total ou & 
ses éléments séparés. Nous allons donner un apercu des 
méthodes d’examen du sang qui sont entrées dans la pratique. 


Tasieau L. 


Apercu des méthodes de titrage du sang. 


I. — Sane TOTAL. 


(effet bactéricide des leucocytes ‘culture. Procédé par ensemencement 

et du sérum agissant ensemble). et endoculture. 

Procédé avec le sang défibriné. Pro- 
cédé avec les leucocytes lavés et le 
sérum (sang reconstitué). 


4° Mesure du pouvoir hémo-bactéricide Procédé par ensemencement et exo- 


2° Mesure du pouvoir phagocytaire. . 


Il. — Sérum. 


( Procédé d’ensemencement et d’exo- 
1e Mesure du pouvoir bactéricide. . . culture. Procédé d’ensemencement 
et d’endoculture. 
2° Mesure du pouvoir opsonigue. 


Ill. — LeucocytTes. 


1° Mesure du pouvoir phagocylaire. 
2° Mesure de la migration spontanée et des réactions chimiotactiques. 


3° Mesure du pouvoir bactéricide externe ou pouvoir de tuer les microbés extra - 
cellulaires. 


4° Mesure du pouvoir opsono-génélique. 
IV. — Mesure ComMBINEs DU POUVOIR PHAGOCYTAIRE, DU POUVOIR OPSONIQUE 
ET DE LA CAPACITE PHAGOCYTAIRE DES LEUCOCYTES : PROCEDE CHIASTIQUE. 


Il est nécessaire de donner au sujet de ces méthodes une bréve descrip - 


Hans commencgons d’abord par la mesure du pouvoir bactéricide du sang 
otal. 


Méthode de mesure de l'action hémo-bactéricide. 


Deux procédés permettent de la mesurer. Dans le premier 
on mélange un yolume connu de sang défibriné avec des doses 
croissantes de dilution de culture bactérienne puis, aprés un 
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intervalle déterminé, on dilue avec du bouillon nutritif. Enfin 
on peut laisser pousser les microbes survivants, soit dans le 
sang dilué avec du bouillon, soit en l’étendant sur la surface 
d’un milieu gélosé, 

La deuxiéme méthode de mesure du pouvoir bactéricide du 
sang total n’est applicable que lorsqu’il s’agit de microbes pou- 
vant pousser en sérum (sérophytes). C'est le procédé d’endoen- 
semencement et d’endoculture (implanting and inculturing); le 
principe de cette méthode est d’ensemencer des quantités dosées 
de microbes dans le sang, d’introduire le sang ainsi ensemencé 
dans des tubes capillaires trés fins ou mieux dans des « cellules- 
lames » (sdide-cells) ; on laisse alors le sang tuer les microbes 


y 
/ 
] 
/ 
] 


Fic. 1. — Cellule-lame (Slide cell). 


qu'il est capable de tuer; et on favorise le développement des 
microbes survivants par une incubation, jusqu’ace qu'on observe 
des colonies. 

Les cellules-lames sont faites avec des lames porte-objet ordi- 
naires pour microscopie. Qn prend une lame stérilisée et on y 
superpose quatre compartiments formés de petites barres de 
papier trempées dans de la vaseline trés chaude, qu’on 
dispose une a chaque bout et les autres a des distances égales 
sur la lame; on prend alors une autre lame, on la passe dans 
la flamme et on l’applique en appuyant immédiatement la 
face chauffée sur les morceaux de papier vaseliné disposés sur 
la précédente. 

Le papier employé pour cet usage doit étre d’une épaisseur 
déterminée, de facon & donner des lames de sang d’épaisseur 
convenable et uniforme. Si les couches de sang sont trop 
épaisses, les colonies qui poussent n’apparaissent pas bien. Si, 
au contraire, elles sont trop minces, les leucocytes sont trop 
distants des microbes ensemencés et, de plus, il ny a pas une 
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épaisseur suffisante de globules rouges pour montrer nette- 
ment les colonies. Une épaisseur convenable et égale de la cou- 
che de sang est obtenue en employant pour les barres du papier 
épais d’environ 1/12 de millimetre et en disposant les lames 
de facon a tenir le c6té convexe en haut. 

Voici en détail la fagon de mesurer le pouvoir hémo-bacté- 
ricide avec la cellule-lame : 

On commence par faire une série de dilutions décroissantes 
de culture bactérienne; ensuite on prend une série de volumes 
de sang défibriné de 50 millirsétres cubes, et ’on ajoute a chacun 
2mm. c. 5 de Vune des dilutions de culture a l'aide d'une 
pipette capillaire effilée en pointe fine & son extrémité; ensuite, 


Fic. 2. — Colenies aprés l’ensemencement de staphylocoques 
dans un sang normal. 


apres un mélange soigné, on introduit le sang ainsi ensemencé 
dans l’un des compartiments de la cellule-lame. Auparavant, 
les bords de la cellule-lame sont stérilisés de nouveau en les 
passant dans la flamme, et la lame supérieure est légerement 
repoussée, de fagon & ce que la lame inférieure forme un 
point d’appui pour placer Ja pipette qui sert & introduire le 
sang (fig. 1). 

Quand tous les comparliments de la cellule-lame ont été 
remplis avec la quantilé de sang qui leur est destinée, la lame 
supérieure est ramenée a sa position primitive et les bords sont 
soigneusement fermés en les enduisant avec de la paraffine 
trés chaude. 

Aprés vingt-quatre heures d’incubation, les colonies de 
staphylocoques se montrent sur le fond écarlate de sang sous 
forme d'une zone décolorée, entourée de pourpre foncé, ‘puis, 
apres quelques jours encore, cette couleur pourpre s’efface et 
la colonie est représentée par une petite tache blanchatre. 
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Lorsque, au lieu d’ensemencer dans du sang défibriné, nous 
ensemencons dans du sang normal qui se coagule dans la 
cellule-lame, un phénoméne additionnel attire l’attention : 
chaque colonie est entourée d'un anneau; c’est absolument 
comme si nous avions pris une plaque de gélose sur laquelle 
poussent des colonies de staphylocoques et que, prenant 
un emporte-piéce d'un diamétre supérieur & ces colonies, 
nous l’enfoncions dans le milieu de culture, le retirant 
ensuite, en laissant une incision circulaire autour de chaque 
colonie. 

On peut penser que les anneaux qui encerclent les colonies 
de staphylocoques dans le sang délimitent les régions dans 


Fie. 3. — Colonies aprés lensemencement de la méme quantité de staphy- 
locoques dans le sang d’un malade atteint d’une endocardite maligne. 


lesquelles le réseau fibrineux a été digéré par un ferment 
tryptique produit soit par les microbes, soit par les leucocytes 
qui se sont rassemblés autour d’eux. 

Aprés ces explicalions de détail, nous revenons a une 
considération plus générale sur la mesure du pouvoir hémo- 
bactéricide. Remarquons que, dans le sang au repos tel quwil 
est in vitro, les conditions pour que la phagocytose s’effectue 
sont certainement beaucoup plus favorables que celles qui sont 
offertes dans la circulation. 

Dans ce torrent rapide, les leucocytes n’ont que de rares 
occasions d’absorber des microbes. Ils sont comme un poisson 
qui, au lieu de remonter le courant ou de le descendre en 
allant plus vite, se trouve passivement entrainé céte a céte 
avec tous les détritus. 

Au contraire, dans les conditions de tranquillité que leur 
procure la réaction in vitro, les leucocytes seront capables de 
se rassembler autour de leur proie microbienne. 
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Méthode pour mesurer le pouvoir phagocytaire du sang. 


On ajoute un volume de la suspension microbienne 4 deux 
volumes de sang défibriné; ou, pour se rapprocher davantage 
de la technique opsonique, on utilise, au lieu de sang défibriné, 
Jes globules lavés du sang & examiner; puis, pour reconstituer 
le sang primitif, on prend un volume de ces globules lavés, 
auquel on ajoute un volume de sérum et enfin un votume 
de suspension microbienne. 


Méthode pour mesurer le pouvoir séro-bactéricide. 


Comme lorsqu’il s’agissait du sang total, nous avons ici deux 
méthodes & notre disposition: nous pouvons, comme nous 
Yavons indiqué plus haut a propos du sang, ensemencer, puis 
cuitiver au dehors (explant). Lorsque nous opérons avec des 
microbes sérophytiques, tels que le staphylocoque et le strep- 
tocoque, nous pouvons aussi ensemencer et endocultiver 
(implant and inculture) en remplissant avec le sérum de fins 
tubes capillaires et laissant l’incubation se produire. Par cette 
méthode nous obtenons, comme on le voit sur la figure 4, des 
colonies tout & fait nettes et séparées. Le nombre de celles-ci 
correspond au nombre de microbes ensemencés dans le cas 
d’un sérum non bactéricide, et, dans le cas d’un sérum dbacté- 
ricide, au nombre de microbes restés vivants. Nous pouvons 
ainsi, par ce procédé, comparer le pouvoir bactéricide de deux 
sérums et, pour pousser plus loin le contrdle, nous pouvons 
compter aussi le nombre de colonies qui se développeront en 
bouillon nutritif. Mais, dans le cas du bouillon, étant donnée la 
forme diffuse des colonies, nous devons nous borner & ensemen- 
cer moins de cent microbes pour un volume de 50 millimétres 
cubes et nous devons employer des tubes capillaires d’un 
diamétre tel qu'un volume de 50 millimétres cubes occupe 
une longueur qui ne soit pas inférieure 4 25 ou 30 centimétres; 
et, de plus, nous devons éyviter trés soigneusement toute agila- 
tion mécanique (1). 


(1) La méthode de culture en tubes capillaires a été employée il y a 
environ cinquante ans par Salomonsen pour lisolement des microbes a 
partir de sang putride. 
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Expériences dans lesquelles un ensemencement 
dosé de microbes vivants est pratiqué dans 
le sang in vitro. Expériences d’endoculture. 


Laissant de cété pour un instant ce que nous 
aurions encore & dire au sujet des méthodes de 
dosage du pouvoir antibactérien du sang, nous 
allons étudier ce qui se produit quand on pratique 
un ensemencement mesuré des microbes et nous 
allons tacher de nous représenter d’avance ce 
qui doit se produire suivant nos prévisions. De 
-celte facon, les résultats se graveront davantage 
dans notre esprit, quwils soient exactement 
conformes a notre attente ou qu’ils en different. 

Si Ton avait demandé & quelqu’'un de dire 
d’avance ce qui résulterait de l’ensemencement 
des microbes vivants dans le sang, il aurait 
répondu a@ prior que plus les microbes seraient 
ajoulés a doses faibles, plus serait grande la pro- 
portion de ces microbes détruits et, qu’aprés une 
certaine limite, 100 p. 100 des microbes ajoutés 
seraient morts. Et il aurait ajouté qu’en ense- 
mencant de cette facon, plus on ajouterait de 
microbes, plus le pourcentage de microbes survi- 
vants augmenterait d’une facon parfaitement 
réguliére. 

Voyons maintenant ce qui va arriver. Distin- 
guons ici entre sang et sang. Je vais dire d’abord 
ce qui arrive lorsque je prends mon propre sang 
et que jy ensemence des microbes en quantités 
graduées. Je commence avec mon propre sang, 
car le tait qu’il posséde un nombre de leucocytes 
inférieur & la normale, et un sérum qui a une 
action trés peu bactéricide sur le staphylocoque, le 
rend particuliérement favorable pour les expé- 
riences qui nous intéressent. Un va trouver a la 
suite, dans le tableau II, un échantillon d'une 
expérience qui fut pratiquée plusieurs douzaines 


4. — Staphylocoques poussant dans le sérum en forme de colonies séparées. 
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de fois, dont les résultats furent toujours concordants. L’expé- 
rience dont il s’agit ici tut pratiquée en double par moi-méme 
et un autre observateur : 


TaspLeau Il. — Ensemencement de dilutions graduées de culture de 
staphylocoques dans une série de cellules de 40 millimétres cubes de 
sang défibriné de A. E. W. 

Les chiffres représentent le nombre de colonies de staphylocoques 
développées aprés vingt-quatre heures d’incubation en cellule-lame. 

RE TE AE SIE SL EL LES 


Observateur A Observateur B 
ENSEMEN- NOMBRE pour. | ENSEMEN- pobacn i eas 
CEMENT de microbes CEMENT de microbes 
ensemencés CENTAGE ensemencés CENTAGE 
par Jet colonies trouvées|de microbes| P23" et colonies trouvées |de mi-:robes 
cent.cube]qans 40 millim. cubes <A cent. cubelqans 40 millim. cubes SiS 
de sang de sang de sang de sang 
ensemenc.| trouvés ensemenc.| trouvés 
8.400 336 64 49 9.600 384 7 49 
4.200 168 28 AD) 4.800 492 44 23 
gaat Me 24 28 918 2.400 36 27 28 23.7 
4.050 42 TR) 18 : 4.200 48 1S} Di : 
525 2) ayo 55 600 24 45 63 
262 10,5 : 5 5) 300 42 6 50 
43) by . 150 6 i SN 
66 3 7 - 13 3 3 ay 
33 4,5 As 38 Aesy 2 ) 
674 153 22,8 7166 491 24,9 


On verra que nous avons ici, avec des ensemencements 
de 10.000 & 150 staphylocoques par cent. cube, une proportion 
de microbes tués de 78,8 et 76,3; et avec des ensemencements 
inférieurs a 150 staphylocoques par cent. cube, il n’y en a aucun 
de tué; en d'autres termes, avec un ensemencement modéré, la 
proportion de survivants est de 22 p. 100 et avec des ense- 
mencemeats de microbes en nombre trés faible, on a une pro- 
portion de survivants de 100 p. 100. 

Ces chiffres parlent, & mon avis, d’une facon absolument 
claire. Ils nous disent que nous avons dans notre sang un appa- 
reil primaire et un appareil secondaire de défense contre 
Vinfection, c’est-a-dire un systéme phylactique et un syst?me 
épiphylactique. 
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Le premier se sert du mécanisme phagocytaire et, lorsque le 
sérum posséde une action bactéricide, l’un et l’autre agissent 
également avec ces deux moyens sur des ensemencements 
microbiens a faibles doses et sur les seplicémies légéres subin- 
fectieuses. Le mécanisme de la défense épiphylactique, se ser- 
vant, comme nous le verrons, d'éléments antibactériens libérés 
par les leucocytes quand ces derniers ont été excités par l’anti- 
gene, agit dans les cas d’ensemencement bactérien plus 
abondant et d’infections sanguines plus graves. 

A la lumiére fournie par cette conception, interprétons main- 
tenant les résullats portés dans le tableau. Nous voyons que, 
dans ce cas, le mécanisme de défense primitive dans le sang en 
question est parfaitement inefficace, alors que la défense secon- 
daire est jusqu’a une certaine limite efficace. 

Tandis que le sang ensemencé avec 33 microbes par cent. 
cube ne peut en tuer un seul, lorsqu’il est ensemencé avec 
10.000 par cent. cube il en tue 2.000 (1). Cette action exallée 
indique qu'il a été provoqué ici une réponse épiphylactique, et 
toutes les fois qwil est question d’une action dactéricide du 
sang, nous devons établir des distinctions entre ce qui se passe 
lorsqu'il s’est produit une réponse épiphylactique et lorsque 
celle-ci ne s’est pas produite. 

Mais, pour comprendre et généraliser en toute sécurilé, nous 
devons considérer non seulement les sangs qui ont un méca- 
nisme de défense phylactique faible, mais aussi ceux qui en 
possédent un fort. 

Si nous prenons un sang quia son pourcentage normal de 
leucocytes et un sérum quia un pouvoir bactéricide appréciable, 
et si nous ensemengons graduellement avec du _ staphylo- 
coque, pour les doses dépassant mille germes par cent. cube, 
leur destruction est totale; pour des ensemencements plus 
élevés nous avons une destruction incompléte, avec (comme 
régle), au début, une augmentation du pourcentage des survi- 
vants; puis ensuite une diminution, puis enfin une nouvelle 
augmentation. 

Avec des ensemencements de 10.000 4 20.000 staphylo- 


(1) Lorsque nous nous occupons d’ensemencements microbiens et dinfec- 
tions, nous devons faire une différence entre des doses sub-vaccinantes et 
vaccinantes optima ou critiques. 


¢ 
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coques (lorsqu’il s'agit de sangs a pouvoir bactéricide efficace, 
il semble que ce soient les doses optimum d’ensemencement) 
nous n’avons pas plus de 1 a 2 p. 100 de survivants. 

Si nous avons égard au cété pratique de la question, il saute 
aux yeux qu’il sera difficile d’avoir une démonstration claire 
d'une réponse épiphylactique a l’aide de la cellule-lame dans le 
cas de sang activement bactéricide. La premiére difficulté est 
eréée par le fait qu’avec les ensemencements abondants, néces- 
saires ici, une numération précise des colonies devient impos- 
sible du fait qu’elles empiétent les unes sur les autres, vu leur 
erand nombre; une seconde difficulté est créée par le fait que, 
quand au lieu de partir d’une base du pouvoir phylactique, voi- 
sine de zéro, nous partons d’une base élevée, la réponse épiphy- 
lactique ne peut plus étre observée clairement. Une troisiéme 
difficulté est créée par le fait qu’au lieu d’obtenir, comme plus 
haut, avec des ensemencements vaccinants, un effet bactéricide 
entitrement di a la réponse épiphylactique, nous obtenons, 
lorsque l'appareil primaire de défense est efficace, un résultat 
qui est dé en partie au facteur phylactique et en partie au facteur 
épiphylactique. . 

Ces difficultés peuvent étre atténuées en réduisant le pou- 
voir phagocytaire des sangs fortement bactéricides. Au lieu 
d’utiliser en proportion normale le sérum et les globules obte- 
nus en défibrinant le sang, nous pouvons diluer le sang par 
addition de sérum et opérer ainsi avec davantage de sérum et 
moins de leucocytes. Ou encore nous pouvons, en mettant a 
l’étuve notre sang non défibriné, pendant une demi-heure, dans 
des tubes capillaires fins, diminuer, par leur accolement aux 
parois, le nombre des leucocytes. Ou enfin, en combinant ces 
deux méthodes, nous pouvons obtenir un sang qui est en méme 
temps appauvri en leucocytes et dilué avec du sérum. Un tel 
sang ne ressemble pas tout a fait & un sang faible au point de 
vue du pouvoir phylactique, car son sérum exerce une action 
bactéricide sur le staphylocoque; néanmoins il se comporte 
d'une facon similaire. Des ensemencements modérés ne seront 
plus tués intégralement et, avec des ensemencements dimi- 
nuant en proportion géométrique, on obtiendra une queue 
caractérislique de microbes survivants. En ayant en vue cette 
queue ef en reportant en un tableau les résultats obtenus 
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en ensemencgant des microbes en proportions géométriques 
décroissantes (tel que le tableau n° 2), nous saurons s’il s’est 
produit ou non une réponse épiphylactique. Afin de faciliter 
grandement mon exposition, je dSnommerai le premier chiffre, 
dans chaque colonne d’ensemencement ou de résultat, le Caput, 
et tous les chiffres qui le suivent le Cauda. En se reportant 
maintenant au tableau IT, & la colonne des ensemencements, 
on remarquera que le nombre de microbes dans le Caput doit 
toujours dépasser d'une fraction, qui correspond au nombre de 
dilutions, le nombre total de microbes dans le Cauda. Si main- 
tenant nous trouvons, dans la colonne des résultats, le nombre 
de colonies dans le Capui sensiblement le méme que dans les 
Cauda, nous devons conclure que l’actioa bactéricide du sang 
ne varie pis avec l'importance de l’ensemencement. Si les co- 
lonies dans le Caput sont plus nombreuses que celles dans les 
Cauda, la conclusion est que Vaction bactéricide du sang 
augmente quand l’ensemencement est réduit; et c’est ce qui 
arriverait inévitablement si le sérum exercait une action bacté- 
ricide. Mais si les colonies, dans le Capu¢, sont définitivement 
dépassées en nombre par celles des Cauda, pourvu que les mi- 
crobes ne soient pas trés nombreux dans le premier échantillon 
de sang au point de géner réciproquement leur développement, 
nous pouvons conclure assurément que l’action bactéricide du 
sang augmente en méme temps que l’importance de l’ense - 
mencement; en d'autres termes, qu'il s’est produit une réponse 
épiphylactique. 

Si nous parcourons maintenant, en descendant d'une fagon 
méthodique la colonne des résultats, et comparant le nombre 
des colonies dans chaque échantillon successif de sang avec le 
nombre des deux ou trois échantillons suivants, il est possible 
de déterminer le moment ow la réponse épiphylactique sera 
obtenue. 
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Expérience montrant que lorsqu’on ensemence des microbes 
en proportion géométriquement décroissante dans un sang a 
pouvoir bactéricide efficace, et aussi dans le méme sang dilué 
avec du sérum, ce dernier sang fournit, en contraste avec le 
sang non dilué, dans le Gauda, plus de colonies que dans 
le Caput: 
Tasieau III. 
a ee a ee 
ene NOMBRE DE COLONIES DE STAPHYLOCOQUES 


de staphylocoques QUL SE DEVELOPPENT DANS 
» vivants 
ensemencés Sang dilué Sang dilué Sang dilué 
ans des échantillons Sang avec la moitié avec avec le double 
de 50 cent. cubes non dilué de son volume |un volume égal} de son volume 
de sang de sérum de sérum de sérum 


Mainlenant que nous avons vu que la réponse épiphylac- 
tique peut étre provoquée dans des échantillons de sang a pou- 
voir phylactique faible ou élevé — et tous nes procédés 
d’examen de sang le confirment — nous ferons bien, avant 
d'aller plus loin, de voir si la doctrine de la défense phylac- 
tique et épiphylactique quia été développée ici s’accorde avec 
les faits d’observation clinique journaliére. 

Trois types de cas doivent étre envisagés : 

1° Premiérement, il y a les infections (telle que l’endocar- 
dite & streptocoque) d’une évolution progressive el presque 
toujours fatale. Dans ce type d'infection, il y a une fiévre 
modérée, et peu de troubles généraux avec, pendant un long 
espace de temps, trés peu de microbes dans le sang. Ces cas 
peuvent étre expliqués par ce. fait que le mécanisme de la 
défense n’a abouti a rien et que l'action épiphylactique n’a 
jamais été provoquée. 

2° ll y a des infections (telles que ia pneumonie aigué pri- 
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maire) intenses dés le début, avec température élevée, intoxica- 
tion bactérienne massive, et un cycle quise termine rapidement 
soit par la mort, soit par le rétablissement marqué par une 
crise. Les cas de guérison peuvent étre expliqués par la 
conception que le mécanisme épiphylactique, bien que fonction- 
nant tardivemnt, fonctionne avec efficacité; dans les cas se 
terminant par la mort, on peut supposer que le mécanisme 
épiphylactique a été entravé par l’intoxication bactérienne. 

3° Le troisiéme type d’infection est représenté soit par 
une fiévre hectique réguliére, telle qu’on en voit dans la phtisie 
et les suppurations fermées, soit par la fiévre & grandes 
oscillations qui accompagne les frissonnements de la septicémie 
- streptococcique intense. 

Dans ce cas nous pouvons supposer, comme nous y auto- 
risent les observations que nous possédons sur la question du 
pouvoir opsonique et bactéricide, que chaque fois que le poison 
microbien se trouve en circulation en quantité suffisante, le 
mécanisme de la défense épiphylactique entre en jeu avec un 
résultat momentanément satisfaisant. 

En examinant les phénoménes infectieux du point qui nous 
est suggéré ici, nous devons nous poser la question de savoir 
si, dans tous ces cas, il ne serait pas possible de mettre 
en marche d’une facon efficace le mécanisme de la défense 
épiphylactique par lintroduction directe de vaccin dans 
le sang. 

Les doses convenables & inoculer dans ce cas (nous les 
appellerons doses critiques) devraient étre celles qui, agissant 
avec les éléments microbiens déja en circulation dans le sang, 
provoqueraient chez le malade la réponse maximum. Si, de 
cette fagon, on pouvait provoquer ou renforcer la réponse 
épiphylactique 8 Jlinfection, on en tirerait les avantages 
suivants : 

1° L’intoxication des leucocytes serait évilée (c'est elle qui 
inhibe la défense phagocytaire et la défense épiphylactique) ; 

2° On éviterait au malade cette intoxication systématique 
intense qui menace la vie du malade avant qu’ait commencé le 
combat qui aura pour enjeu sa vie ou sa mort; 

3° Enfin, le patient n’éprouverait pas les grands dommages 
causés & ses tissus au siége de l'infection. 
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Expériences d'inoculation de microbes morts 
et de microbes vivants dans le sang in vitro; 
Méthode d'endoculture (inculturing). 


Revenons & nos faits expérimentaux et examinons ce qui va 
se produire en introduisant dans le sang, au lieu de microbes 
vivants seuls, une partie de microbes vivants et une partie de 
morts. On peut inoculer : 

1° Les germes morts, dans le sang, les premiers; puis, ensuite, 
les microbes vivants. Cette méthode est & rapprocher de celle 
usitée dans les inoculations prophylactiques praliquées avec des 
microbes morts et suivies d’inoculation d’essai avec germes 
vivants et virulents, ou d’une exposition & une contamination. 

2° On peut encore inoculer dans le sang en méme temps les 
microbes morts et les microbes vivants. 

3° Ou enfin, on peut inoculer d’abord les microbes vivants, puis 
ensuite les microbes morts. Ceci serait & rapprocher d’une vacci- 
nation pendant la période d’incubation et de la vaccinothérapie. 

Voici les résultats obtenus : 

Mettons, tout d’abord, de Vordre dans nos idées et voyons 
s'il ya réellement une ligne de démarcation entre vaccination et 
épreuve (assaying) et demandons-nous si nous nous faisons une 
idée suffisamment claire de ce que nous appelons dose vaccinale 
et dose d’épreuve (test). Cela va sembler peut-étre une question 
oiseuse et on pensera sans doute qu’on peut la résoudre en défi- 
nissant la dose vaccinale, celle qui vient en premier lieu, qui 
provoque la réponse épiphylactique et qui est constituée généra- 
lement par des microbes morts; et en définissant dose d’épreuve 
celle qui vient ensuite, qui est constituée par des microbes 
vivants et qui montre que l’effet épiphylactique a été obtenu. 

Cependant, 4 vrai dire, cette explication ne va pas au fond des 
choses. Elle s’en tient & une simple considération superficielle 
des faits et ne concerne que l’immunisation prophylactique. 

Quand nous passons au cas d’inoculation pendant la période 
d’incubation et a la vaccinothérapie, les termes de dose vacci- 
nale et dose d’épreuve doivent étre interprétés différemment. 
Les microbes vivants qui se sont fixés dans l’organisme 
agissent ici comme une dose d’épreuve, et les microbes morts 
injectés ensuite opérent comme dose vaccinante. Mais on 
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pourrait continuer 4 soutenir que vaccination et épreuve sont 
deux opérations séparées, et que, dans les inoculations théra- 
peutiques, c’est seulement l’ordre des doses qui a été changé. 

Si nous passons au cas des réponses épiphylactiques ou apo- 
phylactiques provoquées en ensemencant des microbes vivants 
dans le sang, i! est clair que la distinction entre vaccination et 
épreuve ne peut plus étre maintenue. Nous n’avons pas la 
deux opérations séparées et indépendantes, mais une opération 
simple et indivisible de vaccination et d’épreuve. Et naturelle- 
ment, ceci s'applique de méme aux infections septicémiques. 
Ici les microbes infectants sont les agents qui produisent, 
suivant le cas, soit Ja réponse épiphylactique, soit la réponse 
apophylactique, et ils fonctionnent en méme temps comme 
indicateurs des modifications produites. 

Voici un autre point qui se rapporte aussi au méme sujet 
et qui demande 4 étre pris en considération et, d’ailleurs, dont 
il a déja été parlé. A propos de Ja discussion sur les vaccins 
vivants et tués, nous avons vu que ce ne sont pas les microbes 
vivants ou morts qui agissent comme antigéne, mais bien les 
éléments solubles qui en dérivent, et nous avons vu aussi 
que ces éléments solubles proviennent indifféremment des 
microbes vivants ou morts. Il s’ensuit que tous les microbes, 
qwils soient morts ou vivants, apporteront leur contribution 
au résultat final dans les trois cas suivants : 

1° Soit qu’on injecte des microbes morts et des melee 
vivants simultanément, ou l’un aprés l’autre dans le sang; 

2° Soit que des microbes vivants soient introduits dans un 
organisme déji vacciné (sous forme d’infection abortive ou 
comme dose d’épreuve); 

3° Soit que des microbes morts soient inoculés dans un 
organisme déja infecté. Et particuliérement, en ce qui concerne 
les inoculations thérapeutiques, il sera important de remarquer 
que la dose réellement agissante (dose qui produira, suivant le 
cas, un effet épiphylactique ou un effet apophylactique) sera dans 
tous les cas la dose d’antigéne introduite sous forme de vaccin, 
augmentée de celle que fournissent les microbes infectants. 

Ceci est l’analyse raisonnée de principes bien établis; du 
principe qui dit que, dans les opérations prophylactiques, nous 
pouvons employer une dose de vaccin considérable, car ici 
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élément vaccinal actif apporté de l'extérieur ne s’additionnera 
pas avec un élément venu de l’intérieur; c’est aussi l’analyse 
du principe de l'inoculation thérapeutique, & savoir que nous 
devons considérer avec grand soin l’intensité de l’infection afin 
de pouvoir introduire, sous forme de vaccin, une quantité 
d’autant plus faible qu'une quantité plus forte lui sera adjointe 
venant de l’intérieur; et aussi que nous devons écarter toute 
idée de vaccination quand une dose hypervaccinante est déja en 
circulation dans le sang. Mais, quoiqu’il soit important de 
remarguer que, lorsqu’il s’agit de fournir un antigéne, les 
microbes morts peuvent étre employés a la place des vivants et 
vice versa, nous ne devons pas oublier que, a part la question 
d’apport d’antigéne, les microbes morts introduits sous forme 
de vaccin ont un role trés différent de celui des microbes 
vivants qui produisent |’infection. 

Ces principes sont en réalité trés simples. Les microbes 
morts fournissent notre agent thérapeutique, mais les microbes 
vivants décident de Vissue de la maladie; la réaction vacci- 
nante dépendra des doses de vaccin administrées, mais l’effi- 
cacité de cette réaction dépendra, dans les procédés pronhylac- 
tiques, autant que dans les procédés thérapeutiques, du nombre 
de microbes vivants auxquels on aura eu affaire. 

Nous voyons que, précisément, il se passe la méme chose 
in vitro, Il est essentiel de régler la quantité totale d’antigéne 
qui entre dans l’opération, mais il est encore plus important de 
maintenir entre des limites déterminées le nombre des microbes 
que nous ensemencons dans la dose d’épreuve (dest dose). 

Il reste encore trois autres points & examiner au sujet des 
expériences dans lesquelles des microbes vivants et morts sont 
introduits dans le sang, et on doit se les rappeler & propos de 
chaque expérience que j’ai citée ou que je vais citer. 

Le premier point est que, dans ce que nous appelons culéure 
vivante, il y a toujours une proportion variable et inconnue de 
microbes morts. Le second est que, au point de vue de la pro- 
duction des effets physiologiques, nous ne devons pas ranger 
dans la méme catégorie d’efficacité toutes les sortes de microbes 
morts ou, suivant le cas, toutes les sortes de microbes vivants. 

Prenons le cas de microbes morts : certains, tels que les 
bacilles de Ja fiévre typhoide, qui ont été tués a 36°, se 
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dissolvent rapidement dans le sérum et, dans une plus faible 
proportion, dans les milieux aqueux. D’autres, comme les 
bacilles typhiques qui ont été.chauffés vers 72°, sont compara- 
tivement insolubles et fournissent un vaccin qui est non seule- 
ment inférieur en quantité, mais aussi probablement moins 
efficace. Kt le troisisme point dont on devra se souvenir est que, 
dans les opérations de vaccination, nous n’opérons pas comme 
dans les réactions chimiques ordinaires avec des réactifs qui 
sont complétement dissous, mais avec des substances qui, quel- 
quefois, sont peu solubles, ou d'autres fois ne se dissolvent que 
trés lentement. Conformément a ce qui précéde, une dose de 
vaccin donnera quelquefois un résultat nul et d'autres fois, 
surtout s'il est inoculé dans la veine, d’abord une phase positive 
et ensuite une phase négative. 

Je désire maintenant montrer les résultats de quelques 
expériences dans lesquelles des microbes vivants et morts ont 
été inoculés dans du sang défibriné tn vitro. 


Expériences montrant qu'on obtient un effet hémo-bactéricide 
en vaccinant le sang in vitro. 


Nous nous occuperons d’abord des résultats de deux expé- 
riences pratiquées sur mon propre sang. 


Résultat obtenu en ensemengant dans le sang des microbes 
morts ou des microbes vivants. — Ici, ces deux genres de mi- 
crobes ont été ensemencés simultanément dans 25 millimétres 
cubes de sang et le sang ensemencé a été ensuite introduit 
dans de fins tubes capillaires et mis & l’étuve (expérience 1). 


Détail des numérations bactériennes sur lesquelles sont basés 
les chiffres de ce tableau. — I.a suspension de staphyio- 
coques (1), qui a fourni la dose type, a été ensuite diluée 


(4) On obtient un lavis d'une suspension bactérienne en prenant d’un 
milieu de culture un volume quelconque (25 millimétres cubes de sérum), en 
aspirant dans une pipette capillaire en aspirant aprés une petite bulle 
dair, et de suite un volume de la suspension bactérienne. En chassant ce 
volume ilreste sur les parois du tube capillaire un lavis étalé. 

Consulter Waicnt, Technique of the Teat and Capillary Tube, 2° édition, 
Constable, Londres, 1921. 
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EXPERIENCE I, 
eS SS SPS SS a 
TOTAL RESULTAT 
DOSE TYPE DOSE VACCINALE de l’ensemen- |positifou négatif 
cement aprés culture 


ES | SS | SS | AS 


Suspension de sta-|Solution multiple ou sous- 
phylocoques vi-} multiple dune suspen- 
vants. sion 8 fois plus concen- 

trée et stérilisée de sta- 
phylocoques. 

Environ 2.000 sta-|32.000 staphylocoques 
phylocogues vi-} morts par centimétre 
vants par centi-| cube. 
métre cube. 

Id. Id. 

Id. 16.000 

Id. 16.000 ~ 

Id. 000 

Id. 000 

Id. 000 

Id. 000 

Td. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


Co 


wo wp ke & oO Oo CO 


+ 
ale 
ae 
ae 
+ 
0 
0 
+ 
— 
ait. 
+ 
ae. 
+ 
ae 


dix fois, puis ‘un lavis ou sous-multiple d’un lavis a été 


ensemencé et cultivé dans 25 millimétres cubes de mon 
sérum. 


1 volume de sérum contenant 3 


{ lavis de la suspension bactérienne, diluée 1 p. 10, donne 5 colonies. 
eo ae = a eh ee 

172 = Jb = ee 

1/4 — = — = at — 


fl y avait ainsi, dans un lavis de la culture employée pour 
cette numération, 8 microbes, ce qui fait 30 microbes pour la 
dose type, et comme on ulilisait 25 millimélres cubes de sang, 
cecl correspondait & un ensemencement de 2.000 (30 x 40) 
staphylocoques par centimetre cube. 
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Expérience II (technique exactement semblab!e). 


TOTAL NOMBRE 

de survivants 
par centimétre cube 
(moyen des 2 tubes) 


DOSE TYPE DOSE VACCINANTE | 


de l’ensemencement 


ar centimétre cube ar centimé E 
P ; P ve par centimétre cube 


1.200 staphyloco |12.000 staphyloco- 13.200 
ques vivants par| ques morts par 
centimétre cube.| centimétre cube. 


Le tableau ci-dessous montre un résultat remarquable obtenu 
avec un sang qui possédait a l’origine un pouvoir bacléricide 
intense. 


Expsrience III. — Ici le vaccin composé de staphylocoques 
morts était ensemencé in vitro dans du sang défibriné. Le sang 
vacciné était gardé a la température du laboratoire et, aprés trois 
quarts d’heure, des dilutions de staphylocoques vivants étaient 
ensemencées, le volume de la suspension de staphylocoques étant 
toujours de 2 mm. c. 5 pour 50 millimétres cubes de sang. 

Apres ensemencement, le sang était placé dans des cellules- 
lames et mis & l’étuve (tableau II). 

Détail de la numération microbienne sur laquelle sont 
basés les chiffres du tableau : 

Tci, dans chaque cas, 2 mm. c. 5 des dilutions au 32°, 64° et 
128° d’une suspension de microbes, employée pour |’ense- 
mencement le plus fort, étaient mélangés & 50 millimétres 
cubes de sérum et on pratiquait l’endoculture. Le nombre de 
colonies développées dans le sérum ensemencé avec les dilu- 
tions av 1/32, 1/64 et 1/128 était respectivement (cette 
numération ayant été pratiquée en double pour chaque cas) 
34 et 30, 18 et 19, 6 et 7. En prenant les premiers chiffres, 
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Experience III. 


NOMBRE DE MICROBES POUR 100 


qui se développent aprés ensemencement 
de staphylocoques vivants par centimétre cube 


VARIETE DE SANG 
dans laquelle 
des microbes vivants 


sie ei 22 20.000/ 10.000] 5 000 | 2.500 | 1.250 | 600 | 300 


46 6,6 0 


SS | NS | eT 


Sang non vacciné 
Sang vacciné avec 
42.000 staphyl. par 
Cent. cube a eras ASO a OFS 6 cee Om ss2: |enO 
Sang vacciné avec 
6.000 staph. morts 
par cent. cube.. .| 0,6 0,4 0,8 0,0 1,6 3,3 7 
Sang vacciné avec 
3.060 staph. morts 
par cent. cubes. oj) sont AROm ic somaelM aS 1,6 352 0 
Sang vacciné avec 
4.500 staph. morts 
parcenlty cubes. || 5 5,4 5,6 6 1,6 352 0 


J 
= 
ct 
bo 
[o>] 
rerd 


ceux-ci représentent un ensemencement approximatif de 
600 slaphylocoques vivants par centimétre cube dans la 
colonne 6: du tableau. Nous remarquons ici trois points parti- 
culiers : 

1° Tous les sangs vaccinés tuent, sur toute la ligne, plus de 
microbes que les sangs non vaccinés, les meilleurs résultats 
dans ce cas particulier étant obtenus avec un sang vacciné a 
aide de 6.000 staphylocoques morts. Dans le cas ot ’on avait 
ensemencé 20.000 staphylocoques vivants, ce sang tuait par 
centimétre cube 1.360 staphylocoques de plus que le sang 
non vacciné ; et il tuait, sans en laisser en exces, 2.500 staphy- 
locoques, alors que l'autre en tuait 300 dans les mémes 
conditions. 

2° Le deuxiéme point présente une importance théorique 
générale. Quand on emploie des nombres comparables de 
microbes provenant, dans l’un des cas, d'une culture vivante, 
et dans l'autre cas, en partie d'une culture vivante et en partie 
d'une culture stérilisée, on obtient toujours de meilleurs 
résultats avec le mélange. 


Ainsi, par exemple, nous avons dans la colonne 1, avec un 
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ensemencement total de 20.000 staphylocoques vivants, un 
pourcentage de 7,4 de survivants, et dans la colonne 2, avec 
un ensemencement total de 22.000 staphylocoques dont 
12.000 morts et 10.000 vivants, un pourcentage de survivants 
de 1,4; de plus, nous avons dans la colonne 2, avec un 
ensemencement tolal de 10.000 staphylocoques, un pourcen- 
tage de survivants de 5,2, et dans la colonne 3, avec un ense- 
mencement total de 11.000 staphylocoques dont 6.000 morts et 
5.000 vivants, un pourcentage de survivants de 0,8; il semble 
donc (mais on doit étre prudent dans ses conclusions, car il 
il n'y a pas de culture contenant exclusivement des microbes 
vivants) que les microbes morts sont, 4 nombre égal, plus 
efficaces que les vivants, et que des vaccins composés de cul- 
tures stérilisées doivent étre préférés aux vaccins vivants, non 
seulement parce qu’ils ne font pas courir de risque d’infeclion, 
mais aussi parce qu ils sont d’une qualité supérieure. 

3° Le troisi¢me point est aussi d’un intérét fondamental, et 
c’est un point que nous avons déja considéré. Lorsque, dans 
nos expériences, nous inlroduisons des microbes dans le sang 
total, ou dans un sérum, ou dans un pus qui contient des 
leucocytes, ou, comme dans la technique opsonique, dans 
un mélange artificiel de leucocytes lavés et de sérum, les 
microbes que nous ensemengons, bien que nous les ayons 
ensemencés seulement dans un but de dosage, provoquent 
(suivant leur nombre) une réponse secondaire épiphylactique 
qui produira une augmentation du pouvoir hémo-bactéricide 
pareille & celle que l’on oblient lorsque des infections légéres se 
proJuisent aprés des injections prophylactiques. 

Ou encore, les microbes que nous ensemencons dans un but 
de titrage peuvent, comme dans le cas d’une infection 
plus grave survenant apres une inoculation prophylactique, 
vaincre la résistance du sang et absorber le total ou méme plus 
que le total du pouvoir hémo-bactéricide produit par lopération 
initiale de vaccination. A cause de ces effets surajoutés, il devient 
trés difficile de préciscr l’effet de l’opération vaccinante primi- 
tive. Il semble que ce qu’on peut faire de mieux, dans ce but 
de délimitation, est d’éliminer les leucocytes avant de pratiquer 
notre réaction de titrage et de nous contenter de mesurer le 
pouvoir opsonique et bactéricide du sérum. Ii nous semble 
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avantageux de suspendre les considérations sur les effets pro- 
duits par l’inoculation intraveineuse de vaccins sur le pouvoir 
hémo-bactéricide jusqu’a ce que nous ayons développé un peu 
plus avant l’exposé de ce mémoire. 


Expériences d'ensemencement; endo et exoculture 
(implanting et explanting). 


Jusqu’a présent, nous avons étudié les résultats obtenus en 
ensemencant des microbes vivants séparément, ou associés a 
des microbes morts, dans le sang, et en pratiquant dans celui-ci 
méme ia culture (inculturing). Cette méthode nous indique le 
pouvoir destructif des leucocytes et du liquide du sang, agis- 
sant ensemble. Mais bien que nous indiquant le nombre de 
microbes qui sont tués, elle ne nous renseigne nullement sur 
la vitesse de cette destruction, pas plus que sur la nature de 
ce processus de destruction. De plus, la méthode d’endoculture 
est d’une application pratique et d’une utilité limitée. Quand 
on arrive & avoir 60 colonies développées dans 50 cent. cubes 
de sang, il devient difficile de les compter d’une fagon précise. 

La méthode d’ensemencement en exoculture permet de 
remédier a ces difficultés. Disons tout d’abord, pour nous tran- 
quilliser, que les résultats généraux obtenus par cette méthode 
sont comparables & ceux obtenus par la méthode d’endocul- 
ture. Et puisque nous sommes particuliérement intéressés ici 
a vérifier la proposition que la réponse épiphylactique peut 
élre provoquée dans le sang in vitro, et se produit seulement 
quand nous inoculons une dose suffisammeant forte, il convient 
d’étudier d’abord mon propre sang, que son faible pouvoir 
phylactique rend particuligrement propre & servir & ces expé- 
riences de réponse épiphylactique. 


Expériences d’ensemencement et d’exoculture (explanting). 


Ici, des ensemencements de 2 mm. c. 5 de dilutions 
graduées d’une suspension de staphylocoques vivants furent pra- 
tiqués dans 50 millimetres cubes de sang défibriné de A. E. W. 
Ensuite des échantillons de chaque ensemencement étaient 
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prélevés, dilués d’abord 25 fois, puis versés & la surface de 
plaques de gélose. Les premiers échantillons étaient explantés 
(explanting) de suite aprés que le mélange intime, sang et 
microbes, venait d’étre pratiqué; les autres échantilions 
étaient explantés aprés de plus longs intervalles. Les sangs 
ensemencés étaient, dans chaque cas, laissés & la température 
ordinaire et non & l’étuve (expériences I, Il et III). 


EXPERIENCE I, 


SE SE TS ETL a a SO I SNE CIS SI SS EEE UI 


NOMBRE NOMBRE 
(cd aa de staphy- de colonies NOMBRE NOMBRE 
TILLON de staphy- développées : 
locoques locoques |, partir de ce volume de staphy- | de colonies 
de sang tg vivants explanté locoques développées 
Be aoneee ensemencés aprés intervalle ensemencés a partir 
=) 5 4 as our déterminé de: dans les de ces 
Numéro oe ae 2 millim. cube|———___________| échantillons | échantillons 
de sang | of | 30" | 60" 420" 
4 16.500 33 | 26 120 27 j23 {132 96 
2 11.000 22 12) 6 AA ai 0.6 20 
> 264 148 
3 5.500 44 8 | 2 2) |) @ 44 18 
4 2.750 5,5 2 | 4 ab) 22 5 
Deke 920 159 15 \ 2 Dea else © 6,5 
6 460 0,9 UPON Ol ed SI es26 b 3 410 
a 230 0,45 0] 0 01 0,5) 0,45 0,3 


Nous voyons que les conclusions obtenues par la méthode 
d’endoculture sont toutes confirmées ici; nous arrivons de 
nouveau au résultat que le type particulier de sang dont i} 
s’agit ici n’exerce pas d’effet bactéricide lorsqu’on ensemence 
seulement un petit nombre de staphylocoques (1.000 par 
centimétre cube ou moins) et qu'il exerce un effet réellement 
appréciable lorsqu’on a ensemencé un plus grand nombre de 
staphylocoques. 

Dans les trois séries d’expériences relatées ici, avec les 
ensemencements faibles il n'y a eu aucune action bactéri- 
cide, et avec des ensemencements plus importants nous 
obtenons une proportion de microbes tués de 60 p. 100. 
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Experience II (On a employé la méme technique). 
es 


NOMBRE 
de 
de sang 
vivants 
ensemencés 
par cent. cube 
de sang 


Numéro 
eee 


12. 


8. 


=~ 


wo 


staphylocoques |. 


EFFET BACTERICIDE 


dans 1]'échantillon 


explanté immédiatement 


22 réduites a 8 
15 Id. 10 
eS Id. 0 
3,75 devenues 5 
ras, Id. 2 
1,3 Id. 2 
0.75 Id. 0 


EFFET BACTERICIDE 


dans les 4 échantillons 
explantés 
dans les trois heures 


aan 


90 réduites a 45 col. 
60 Id. 15. col: 
22,5 Id. Secor 
TA Id. i, cols 
184 Id. 42 col. 
He ge. AKG 8 col. 
4,5 Id. 5 col. 
cepa alte 3 col. 


14,5 devenues 16 col. 


Ypres TESS SEE FE BAA LSE EE TIE IE LS SE EE ID TC TIED 


ExpEriENcE IIf (Toujours la méme technique). 


ECHANTILLON 


NOMRRE 
de 
staphylocoques 
vivants 
ensemencés 
par cent. cube 
de sang 


de sang 


Numéro 


10,8 réduites a 5 col. 
3,6 Id. incolk: 
0,75 devenues 1 col. 
0,25 Id, 0 col. 


EFFET BACTERICIDE 


dans |’échantillon 


explanté immédiatement 


EfFET BACTERICIDE 
dans les 4 échantillons 
explantés 
dans les trois heures 


réduites A 18 col. 


Rw 
te 


14,5 Id. 7 col. 
SAAS Id. 25 col. 
3 Id. 3 col. 
4 Id. 0 col. 
a devenues 3 ol! 


EE I TE ST ET a ESSE SAC 


précédente sont ensemencés 


Experience TV. — 7 mm. ¢. 5 de la culture de staphylocoque 


dans 300 millimétres 


cubes 


de sang défibriné de A. E. W. et, immédiatement apres, un 
échantillon de 30 millimétres cubes est répandu sur une plaque 
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de gélose. Ceci fait, un autre volume de 7 mm. c. 5 de la 
suspension de staphylocoques est ensemencé et immédiatement 
un autre échantillon de 30 millimétres cubes est explanteé. 


Cette série d’opérations est renouvelée tout le long de l’expé- 
rience. 


EXPERIENCE IV. 


NOMBRE NOMBRE NOMBRE 
de staphylocoques ensemencé dans les de colonies POURCENTAGE 
ensemencés 30 millim. cubes développées a partir s 
par centimétre cube de sang employé de 30 millim. cubes eo peenrivanis 
de sang pour l’exoculture explantés 
400 12 WM 99 
840 25 10 40 
4.310 40 se = 
1.850 56 18 32 
2.450 15 26 34 
3.125 100 17 VT 
4,625 140 48 29 
6.300 AND 69 34 
8.150 245 108 44 
10.250 310 148 48 


Les chiffres d’ensemencements ont été obtenus en faisant la 
numération de la suspension de staphylocoques dans 50 milli- 
métres cubes de sérum, qui donnaient 44% colonies pour un 
ensemencement de 2 mm. c. 5, 140 colonies pour 7 mm.c.5, et 
135 colonies pour 10 millimétres cubes : ce qui fait un total de 
319 colonies pour les 20 millimétres cubes de la suspension 
ensemencée. Cela représente 16 staphylocoques par millimétre 
cube ou 12 pour 0 mm. c. 75 qui est le volume de suspension 
bactérienne contenu dans les 30 millimétres cubes de sang 
employé pour la premiére exoculture. 

De plus, ces expériences montrent, et c’est 1a la nouvelle 
acquisition qu’elles permettent de faire, que dans la totalité 
des microbes tués par le sang la plus grande proportion 
(dans le cas qui nous occupe, les deux tiers) sont tués instan- 
tanément. 

A ce sujet, il importe de préciser les. points suivants : 

1° Une action bactéricide instantanée est obtenue pratique- 
ment d’une facon invariable. Dans les cas ot: elle manque, cela 

10 
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tient probablement & ce que l’antigéne ne se trouvait pas a 
l'état dissous. 

2° Le fait que les microbes peuvent étre tués instantanément 
quand on provoque une réponse épiphylactique a, comme 
nous le voyons, une trés grande importance pratique au point 
de vue du traitement des maladies microbiennes. 

3° Le fait que des microbes sont tués instantanément, et ceci 
a la température ordinaire, apporle une vive lumiére sur le 
mode de destruction bactérienne et sur la nature de Ja répense 
épiphylactique. Si nous nous étions contentés ici de la méthode 
d’endoculture, nous aurions peut-étre supposé que l’ensemen- 
cement d’une quantité suffisante de microbes avait contribué 
a une activation du mécanisme de la phagocytose. Mais puisque 
nous voyons, par ces expériences, que les microbes sont tués 
instantanément & une température ot! la phagocytose com- 
mence seulement 4 se produire aprés un intervalle trés appré- 
ciable, nous sommes forcés de conclure que |’effet bactéricide 
instantané ne peut pas étre di a la phagocytose. Nous devons 
donc l’attribuer & une action bactéricide du sérum, acquise par 
le moyen de la vaccination. 

L’hypothése que l’action bactéricide instantanée dans le 
sang est due au sérum fournit un nouveau point de repére 
qui va nous permettre d’édifier une nouvelle série de générali- 
sations. 

Du fait que le sang peut tuer les microbes instantanément, 
nous pouvons déduire qu’un sérum bactéricide peut également 
étre capable de tuer les microbes instantanément. De plus, 
puisque, comme nous allons voir, le sérum recoit, du fait de 
la vaccination une augmentation du pouvoir bactéricide, et 
puisque nous remarquons que, dans le cas ou des leucocytes 
débarrassés de sérum par lavage sont déposés sur de la gélose 
ensemencée avec des slaphylocoques ou des streptocoques, 
ces derniers sont tués hors des cellules et par une action 
chimique (1), nous sommes absolument obligés de conclure 
que les substances bactéricides trouvées dans les sangs vacci- 
nés sont dérivées des Jeucocytes et que les leucocytes peuvent, 


(1) Cette expérience probante est décrite et illustrée : Wright. Technique 
of the Teat and Capillary a glass Tube. Constable, London, p. 279-285. 
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sous l’influence d’une dose vaccinante de microbes, dégager 
instantanément dans les liquides sanguins environnants leurs 
substances bactéricides. 

Nous verrons dans la suite que toutes ces hypothases sont 
confirmées par l’expérience actuelle, mais ici un autre résultat 
doitentrer le premier en ligne de compte. 

J'ai déja montré ailleurs (1) que lorsqu’une réaction épiphy- 
laclique est provoquée par adjonction de vaccin av sang, le 
sérum devient bactéricide ou méme, suivant le cas, voit son 
pouvoir bactéricide augmenté non seulement pour l’espéce de 
microbe qui a fourni Je vaccin, mais encore pour beaucoup de 
microbes différents. Ceci n’était pas & prévoir & premiére vue. 
Il semble done que toutes les substances antibactériennes pro- 
duites dans le sang sont polytropiques et nous verrons que ceci 
s’applique aussi aux substances opsoniques qui y sont élaborées. 

ll n’est pas nécessaire d’insister beaucoup au point de vue 
général sur le fait que les substances antibactériennes dont il 
est question ici sont polytropiques. Des notions établies depuis 
longtemps nous préviennent contre cette idée que Ja vaccina- 
tion confére une protection non spécifique, mais néanmoins 
c’est une idée qui s'impose en réfléchissant. En premier lieu, 
dans le cas ot le sang tue les microbes instantanément, il n’y 
a pas le temps nécessaire pour |’élaboration d’éléments anti- 
bactériens et, de plus, il est encore plus difficile de supposer 
que les leucocytes auraient emmagasiné dans leur protoplasma 
des substances bactéricides monotropiques et des opsonines 
spéciales pour chaque sorte de microbes, que de supposer que 
les leucocytes possedent une provision d’éléments antibacté- 
riens polytropiques capables de déployer leur action contre 
tout microbe envahisseur sans distinction d’espéce. 

Et, & ce propos, nous pouvons ajouter: Quand nous nous 
sommes représenté que des substances antibactériennes non 
spécifiques peuvent étre mises en liberté par les leucocytes sous 
linfluence d’un antigéne quelconque, il n’y a pas loin 4 supposer 
qu'une action vaccinante efficace peut étre apportée aux leuco- 
cytes par des agents chimiques autres que les antigénes micro- 
biens. 


(1) C. R. Acad. des Sciences, 1919. 
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Certains faits cliniques et plusieurs faits expérimentaux 
s’harmonisent trés bien avec une telle conception. C’est ainsi 
que l’émétine, bien que n’ayant pas d’effet directement nocif 
pour Vameba histolytica, peut débarrasser J’intestin de cette 
infection. De méme, dans le cas de syphilis compliquée de 
graves infections streptococciques et staphylococciques, le sal- 
varsan peut débarrasser trés vite l'organisme de ces derniéres. 
C’est un fait qui peut étre rapproché de l’observation de S. R. 
Douglas et Colebrook qui établit qu’aprés des injections de sal- 
varsan et de néo-salvarsan, le sang devient, pendant quelques 
heures, bactéricide pour le streptocoque et le staphylocoque. On 
peut aussi ajouter a cela lobservation de Walbum qui montre 
que l'action de l’antitoxine et des agglutinines diphtériques sur 
le bacillus coli peut étre augmentée d'une facon trés appréciable 
par ’emploi de chlorure de manganése et d’autres sels métal- 
liques. 

Nous sommes maintenant & méme d’examiner plus en détail 
la nature de la réaction épiphylactique. Certaines expériences 
explicatives trés simples nous servent de directives. Les expé- 
riences en question consistent & tuer les leucocytes, tantét 
avant, tantot aprés avoir ensemencé les microbes dans le sang, 
et & observer dans quelle mesure la mise & mort des leucocytes 
influence la destruction des microbes. Voici une expérience 
pour illustrer ce que nous venons de dire. Ici, le sang était 
chauffé un peu au-dessus de 46°-48° avant d’ensemencer les mi- 
crobes; cette température permet de tuer les leucocytes sans 
modifier le sérum. 


Expiriencs V. — Des ensemencements gradués de staphylo- 
coques ont été pratiqués par la méthode des lavis successifs 
(Wash and afterwash) dans des séries de volumes de sang 
aspirés l'un aprés l'autre dans de longs tubes capiilaires. 

Le signe + employé ici indique que les colonies étaient trop 
rassemblées pour en permettre une numération précise. 

Cette expérience typique montre clairement que le fait de 
tuer les leucocytes provoque un grand changement; en chauffant 
le sang, on abolit complétement ou presque complétement 
son pouvoir bactéricide pour le staphylocoque et le strep- 
tocoque. 
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EXPERIENCE VY. 


NOMBRE DE COLONIES Dans les 


développées dans volumes successifs 12 der- 
niers 
40 | 44 volumes 


SANG 0| 0 


non 
chauffé 


6 
0 
0 


On l’abolit de deux facons : 

4° L’action phagocytaire est arrétée (dans le cas_parti- 
culier de mon propre sang, ceci n’a pas une grande influence) 
et de plus (et ceci est beaucoup plus important dans tous les 
sangs); 

2° Le pouvoir de réaction épiphylactique est aussi aboli; il 
ne reste plus dans le sang que le pouvoir microbicide tel qu'il 
existait @ ?origine dans son sérum. 

En ce qui concerne les expériences dans lesquelles le sang, 
aprés que des microbes y ont été ensemencés, est chauffé suffi- 
samment pour tuer les leucocytes, mais pas suffisamment pour 
modifier le sérum ou attaquer les microbes ensemencés, ces 
expériences, comme on peut s’y attendre, fournissent des ré- 
sullats absolument concordants avec ceux obtenus dans les 
expériences d’ensemencement et d’exoculture (7mplanting and 
explanting). 

Lorsque nous ensemencons un sang et qu’immédiatement 
nous le portons & la température de 48°, nous obtenons beau- 
coup moins de développement de colonies que’ dans un sang 
qui a été chauffé auparavant. Un plus grand nombre de 
microbes sont donc tués lorsque nous faisons agir la chaleur 
aprés l’espace d’environ une minute; et lorsque le sang ense- 
mencé est laissé au repos environ une heure avant de lechauffer, 
les résultats donnés par !a culture sont pratiquement les mémes 


que dans un sang qui n’est pas chauffé. 
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Expériences qui montrent que, lorsque la réponse épiphylactique 
est provoquée dans le sang, le pouvoir bactéricide du sérum 
est augmenté. 


Ces expériences, de méme que celles qui précédent, dans 
lesquelles le sang est chauffé, soit avant, soit aprés l’ensemen- 
cement des microbes, sont — il faut sen souvenir — seulement 
des expériences de prélude. Elles ne prouvent pas d’une facon 
absolument certaine que c’est par l’action des leucocytes ou 
presque exclusivement par leur action que les staphylocoques 
et les streptocoques sont tués dans le sang. Et, de plus, ces 
expériences de chauffage (et la méme chose s’applique natu- 
rellement & toutes les expériences faites avec le sang total) ne 
nous apprennent que par le moyen d'une conclusion indirecte 
la maniére dont les microbes sont tués. Pour arriver a des con- 
naissances définitives nous devons expérimenter avec chacun 
des éléments du sang séparément. 

Nous avons avantage & commencer par nous convaincre que 
la réponse épiphylactique marche la main dans la main avec le 
développement d’un pouvoir bactéricide augmenté dans le 
sérum. Puisque j'ai déj& montré ailleurs (1) que ceci est vrai 
pour le sang humain vacciné 2n vitro, je vais citer ici des expé- 
riences faites avec une autre méthode, expériences dans les- 
quelles des vaccins composés de microbes morts sont inoculés 
dans la veine chez les animaux et ’homme; et des expériences 
dans lesquelles les sérums sont titrés immédiatement, puis a 
différents intervalles aprés inoculation. 


Expériences sur les lapins. 


Un vaccin composé de microbes morts a été injecté dans la 
veine; des échantillons de sang furent prélevés avant et a diffé- 
rents intervalles aprés l’inoculation, et ensuite des staphyloco- 
ques vivants furent introduits par la méthode des lavis (2) dans 
une série de volumes de 10 millimétres cubes de chaque sérum 


(1) C. R. Acad. des Sciences, 1919. 


(2) Voir Wricar. Technique of the Teat and Capillary Tube. Constable, 
London, p. 80-81. 
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aspirés dans un tube capillaire. Les chiffres du tableau indi- 
quent le nombre de staphylocoques qui poussent sous forme 
de colonies dans la série de chaque volume multipliée par un 
facteur donnant le nombre de microbes par cent. cube de 
sérum. 


MICROBES PAR CENTIMETRE CUBE 
qui poussent sous forme de colonies 
dans les sérums ou les sang prélevés ADDITIONNEL 
avant et aprés linjection de vaccin 


NOMBRE 


de microbes tués 

par le sérum 
APRES eh aOR 
aprés injection 


de vaccin 


30m.) 1 h. 


Lapin 4 inoculé avec Ror, cent. cube 


20.000 staphyl. par 
cent. cube de sang. Au moins 5.000 
Lapin 2 inoculé avec 
20.000 staphyl. par 
cent. cube de sang. Au moins 2.200 
Lapin 3 inoculé avec 
14.000streptocoques 
pyogénes par cent. 
cube,dersane: si. 42 Au moins 5.000 


Expériences sur l'homme. 


Experience J. — 250.000 streptocoques morts (c’est-a-dire 
environ 40 streptocoques par cent. cube de sang) sont injectés 
dans la veine de A.K. W.; des échantillons de sang ont été 
prélevés avant et aprés l’injection et le pouvoir bactéricide des 
sérums fut dosé en ensemengant par la méthode de lavis des , 
doses graduées de stapbylocoques vivants dans une série de 
volumes égaux de sérum aspirés dans un long tube capillaire. 


Expirience IT. — Une dose de vaccin streptococcique équiva- 
lant & environ 15 streptocoques par cent. cube de sang circu- 
lant a été inoculée dans la veine chez un malade qui souffrait 
d’une infection streptococcique. Des échantillons de sang furent 
prélevés immédiatement avant et aprés, ainsi que vingt-quatre 
heures aprés l’injection. Les sérums furent titrés en les ense- 
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Sérumimmédia-| q) 
tement avant 
Vinjection. b) 
Sérum 2 minu- a) 
tes aprés lin- 
jection. b) 
Sérum 45 minu-| q) 
tes aprés Jin- 
jection. b) 
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de la culture des échantillons successifs du sérum 


+ + 


a 


Sin fie EafiBedl i Cah Dial: Biel es Daly Os |i 
wig clr al eo al Pr a =) 2 
Sr lenin oul ic al cl eo it 
Siar tier b= eal Ose at 
=F al ei hcsbay| ta Ll cabs aaah a 
+/+)/+/+]/0/0}0/0]0 
Sal fia afin. call fe a 


EXPERIENCE I. 


RESULTAT POSITIF OU NEGATIF 


mengant de staphylocoques vivants par 
lavis, et dans chaque cas en opérant sur une série d’échan- 
tillons de chaque sérum, un de 20 millimétres cubes et deux 
de 10 millimétres cubes. 


EXPERIENCE II, 


12 | 13 


aa 


0 
0 


NOMBRE 
des échan- 
tillons 
qui ont 
donné des 
14145 colonies 
+| + ]413 
44 
+] + 45 
OO .a a7 
8 
0) 0-9 
0| 0] 6 
6 1/2 
On OF 


la méthode de 


SEE DES IO LE TE RE SS STS SE SS ELE TEST ILE ES I ITE 


Sérum du sang avant 


Vinoculation. 


Sérum du sang immé- 
diatement aprés l’ino- 


culation. 


Sérum apres 24 heu- 


res. 


NOMBRE DES COLONIES 


qui se développent 
dans les échantillons 


1 2 
44 il 
43 4 
8 1 
5 0 
45 0 
13 0 


— 


o 


Dans les 
3 échantillons 


13 
14 


15 
43 
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La diftérence de 6,5 colonies dans 40 millimétres cubes de 
sérum correspond & une mise & mort de 162 staphylocoques 
de plus par cent. cube de sérum. 


Exprérience I]. -——- Une inoculation intraveineuse d’environ 
15 streptocoques par cent. cube de sang circulant, chez un 
malade souffrant d’un rhume intense, suivie par une injection 
intraveineuse de streptocoques (représentant 10 slreptocoques 
par cent. cube de sang circulant) vingt-quatre heures aprés que 
le rhume semblait nettement amélioré. 

23 aotit 1922. Les sérums furent titrés en ensemencant 
5 millimétres cubes d’une suspension de staphylocoques dans 
des échantillons de 100 millimétres cubes de sérum. 

Le sérum avant Vinoculation donnait ainsi 76 colonies de 
staphylocoques; immédiatement aprés linoculation il en 
donnait 63. 

La différence des 13 colonies pour 100 millimétres cubes 
correspond a une destruction de plus de 130 staphylocoques par 
cent. cube de sérum. 

24 aott 1922. Les sérums furent titrés ici de la méme facon, 
mais en se servant d’une émulsion de staphylocoques différents. 

Le sérum, immédiatement avant l’inoculation, fournissait 
ainsi 40 ilomice immédiatement aprés 30 ane et janet 
quatre heures aprés, il fournissait 40 colonies. 

La différence de 10 colonies pour 100 millimétres cubes 
correspond & une mise 4 mort de plus de 100 staphylocoques par 
cent. cube. 


Exptrience IV. — Inoculation intraveineuse de vaccin slrep- 
tococcique chez un homme normal. — 10 mai 1922. 500.000 
slreptocoques morts furent inoculés. 

Les sérums furent titrés en ensemencant un lavis égal 
d’une suspension de staphylocoques, dans chaque cas, dans 
trois échantillons de 20 millimétres cubes de sérum. 

Le sérum immédiatement avant l'inoculation fournit 36, 38 et 30 colonies 
(moyenne 35). 


Le sérum aprés inoculation fournit 27, 34 et 29 colonies (moyenne 30). 
Le sérum 20 heures aprés l’inoculation fournit 23, 28 colonies (moyenne 25). 


15 mai 1922. 800.000 streptocoques morts ont été inoculés. 
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Les sérums ont été litrés comme ci-dessus. 


Le sérum avant l’inoculation fournit 13, 16, 9 colonies (moyenne 13). 
Le sérum aprés — — as = (moyenne 7,5). 
Le sérum 24 h. apres — _ 16, 19 _ (moyenne 47,5). 

Le calcul montre que le sang, aprés la premiére inoculation, 
tuait immédiatement 250 staphylocoques de plus par cent. 
cube, et apres vingt heures 500 de plus par cent. cube, et qu'il 
tuait, immédiatement aprés la seconde inoculation, 325 microbes 
de plus par cent. cube. 


Expérience V. — Malade M. F..., endocardite a streptocoque, 
16 septembre 1922. Le sérum fut prélevé avant et immédiate- 
ment aprés une injection intraveineuse de 510.000 strepto- 
coques morts dans chaque cas; deux échantillons de 50 millimé- 
tres cubes chacun de sérum furent ensemencés avec 2mm. c. 5 
d’une dilution & 1/3.000 et &1/6.000 d’une culture de staphy- 
locoques de vingt-quatre heures. . 

Sérum avant (inoculation. — Ensemencé avec la suspension 
la plus diluée de staphylocoques, il fournissait 45 et 41 colo- 
nies (moyenne 43). Ensemencé avec la suspension plus 
concentrée, il fournissait 89, 86 colonies (moyenne 87 1/2). 

Sérum immédiatement aprés inoculation. — Ensemencé avec 
la suspension de staphylocoques la plus diluée, il fournit 41 et 
38 colonies (moyenne 39 1/2). Ensemencé avec la suspension 
la plus concentrée, il donne 90 et 79 colonies (moyenne 84 1/2). 

En reprenant les chiffres pour les deux ensemencements les 
plus élevés, la différence se traduit par une mise & mort supplé- 
mentaire de 3 staphylocoques pour 50 millimétres cubes, soit 
60 staphylocoques pour 1 cent. cube de sérum. 


Experience VI. — Malade M..., endocardite 4 streptocoque, 
16 juin 1922. Le sérum fut prélevé avant et immédiatement 
apres une inoculation intraveineuse de 25.000 streptocoques. 
La technique de titrage employée et la suspension de staphy- 
locoques étaient les mémes que dans le cas précédent. 

Sérum avant linoculation. — Ensemencé avec la suspension 
la plus diluée de staphylocoques, il fournit 35, 48 colonies 
(moyenne 41,5). Ensemencé avec la suspension la plus con- 
centrée, 71 et 83 colonies (moyenne 77). 
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Sérum immédiatement apres UVinoculation. — Ensemencé 
avec la suspension la plus diluée, il fournit 32 et 34 colonies 
(moyenne 33). Ensemencé avec la suspension la plus concen- 
trée, 65 et 66 colonies (moyenne 65 1/2). 

En reprenant de nouveau les chiffres pour les ensemencements 
les plus forts, ils traduisent une mise & mort augmentée de 11,5 
pour 50 millimétres cubes, soit 230 pour 1 cent. cube de sérum. 

Quand le sang est inoculé avec une dose de yaccin qui pro- 
voque une réaction épiphylactique, le sérum acquiert, en méme 
temps qu'une augmentation du pouvoir bactéricide, une augmen- 
tation du pouvoir opsonique; et on obtient, si la capacité 
phagocytaire ne souffre pas en méme temps, un accroissement 
du pouvoir phagocytaire du sang. 

Nous avons déja attiré attention sur le fait que inoculation 
du sang avec le vaccin bactérien augmente le pouvoir opso- 
nique du sérum. Ce développement du pouvoir opsonique se 
produit & peu prés aprés dela méme facon que le développement 
du pouvoir bactéricide. Il se manifeste aussi bien in vivo que 
in vitro, et il commence immédiatement. 


Expériences dans lesquelies des vaccins sont inoculés 
dans la veine chez le lapin. 


Lapin n° 1. — Inoculé avec 10 millions de staphylocoques 
morts (environ 40.000 par cent. cube de sang). Index opsonique 
du sérum avant l’inoculation 1, trois minutes aprés 2,9, une 
heure aprés 2,5, et une heure et demie aprés 3. 

Lapin n° 2. — Inoculé avec 5 millions de staphylocoques 
morts (environ 20.000 par cent. cube de sang). Index opsonique 
du sérum avant l’inoculation 1; trois minutes aprés 1, 2; deux 
heures un quart aprés 1,3. 


Expériences dans lesquelles des vaccins furent inoculés 
dans le sang humain in vitro et in vivo. 


Exetriznce 1. — Inoculation intraveineuse d'environ 40 strep- 
tocoques par cent. cube dans le sang de A. E. W. Le sang n° 4 
fut prélevé immédiatement avant, le sang n° 2 immédiatement 
apres et le sang n° 3 quinze minutes aprés l’inoculation. 
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Le pouvoir opsonique du sérum et la capacité phagocytaire 
des leucocytes des échantillons de sang retirés avant el apres 
vaccination étaient ensuite mesurés : le pouvoir opsonique 
en prenant un volume de sérum, un volume de leucocytes lavés 
et un volume de la suspension de staphylocoques; Ja capacité 
des leucocytes en comparant le taux des microbes ingérés avec 
les mémes sérums. 


SS RS SS EE SE SIE, 


TAUX 
Nae moyen de sta- j 
staphylo- phylocoques | CAPACITE 


cos tein opsonique | ingérés avec 
eat les 3 sérums 


TAUX 


des staphylo- 
coques 


GLOBULES LAVES DU SANG 


+ sérum 1 + staph. 
+ sérum 2 -|- staph. 
+ sérum 3 + staph. 


+ sérum 2 + staph. 
+ sérum 3-+ staph. 


4 
2 
3 
3 + sérum 1 + staph 
3 
3 


Je désire attirer l’attention sur trois points : 

Le fait que index opsonique du sang s’éléve instantanément ; 

Le fait que la capacité phagocytaire des leucocytes diminue; 

Le fait que le résultat de augmentation du pouvoir opso- 
nique, dans ce cas particulier, est masqué par l’effet de la 
diminution de la capacité leucocylaire. Ceci apparait quand 
nous prenons le sérum 3 qui donne, avec les globules du sang 1, 
un taux de microbes ingérés de 6 et donne, avec les globules du 
sang 3, un taux de microbes ingérés de 4,8 seulement. 
Nous verrons ensuite que les changements qui se mani- 
festent dans le sang au cours d'infections 4 streptocoques 
suivent ces modalités, excepté seulement au point de vue de 
index opsonique qui augmente habituellement d’une facon 
beaucoup moins sensible, et de la capacité leucocytaire qui 
tombe beaucoup plus bas. 


Exesrience If, — Dans le but de rechercher quelle est la 
meilleure sorte de vaccin et la quantité optimum & ajouter au 
sang qui doit servir pour une immuno-transfusion, des doses 
graduées de vacein typhique et streptococcique furent ajoutées 
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in vitro au sang défibriné. Les échantillons de sang ensemencés 
étaient mis 4 l’étuve pendant une heure et étaient ensuite 
litrés au point de vue de leur pouvoir phagocytaire, en ajoutant 
un volume de suspension de streptocoques et deux volumes de 
sang défibriné. 


INDEX INDEX 
strepto- strepto- | 
phago- phago- 
cytaire cytaire 


Sang témoin Sang témoin 
Sang vacciné avec 1.!00 ba- Sang vacciné avec 20 strep- 


cilles typhiques par c. c. tocoques par cent. cube. 
Sang vacciné avec 2.000 ba- Sang vacciné avec 40 strep- 
cilles typhiques par c. c. tocoques par cent. cube. 
Sang vacciné avec 4.000 ba- Sang vacciné avec 20 strep- 
| cilles typhiques par c. c. tocoques par cent. cube. 
Sang vacciné avec 8.000 ba Sang vacciné avec 200 strep- 
cilles typhiques par c. c. i tocoques par cent. cube. 


Nous voyons ici: 4° Qu’une notable augmentation du pou- 
voir strepto-phagocytaire est obtenue avec les deux variétés de 
vaccin; 2° dans chaque cas, quand une certaine dose est 
dépassée, le pouvoir phagocytaire commence de nouveau a 
baisser. D’autres résultats montrent que cet abaissement est 
probablement dt au fait que l’augmentation du pouvoir opso- 
nique du sérum est contre-balancé par un empoisonnement 
des leucocytes; 3° dans ce cas particulier, une plus grande 
augmentation du pouvoir strepto-phagocytaire est obtenue avec 
le vaccin homologue. Celle-ci peut étre due au caractére 
homogéne du vaccin, mais elle peut étre due a la chance 
d’étre tombé, dans le cas du streptocoque, sur une dose plus 
favorable, soit au point de vue de sa propriété de provoquer 
une réponse opsonique meilleure, soit au point de vue d’une 
toxicité moindre. Ceci est probablement vrai pour toutes les 
expériences suivantes. 

D’aprés les six expériences de la série, si nous comparons 
lindice phagocytaire avec l’indice opsonique, c’est-a-dire si 
nous comparons la valeur de la phagocytose obtenue & l'aide 
des leucocytes du sang vacciné avec celle des leucocytes du 
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sang non vacciné, nous voyons que l’augmentation du pouvoir 
opsonique du sérum est, dans une large mesure, masquée par 
Vintoxication ou l’épuisement des leucocytes. 


Expsrience III. — Une série d’échantillons de sang défibriné 
de A. E. W. ont été ensemencés par la méthode de lavis avec 
des dilutions graduées de vaccin streptococcique. Apres une 
demi-heure d’étuve & 37°, on a titré leur pouvoir phagocytaire 
avec une suspension de staphylocoques contenant environ 
200 millions de staphylocoques par cent. cube. 


INDEX 


staphylo- 
phago- 
cytaire 


Sang non vacciné Sang vacciné avec environ 

10.000 staphyloc. par c. c. 
Sang vacciné avec environ Sang vacciné avec environ 
2.500 staphyloc. par ¢. c. 40.000 staphyloc. par c. c. 
Sang vacciné avec environ Sang vacciné avec environ 
5.000 staphyloc. par ec. c.} 4,5 80.000 staphyloc. par c. c. 


Exptrience LV. — Le méme sang a été ensemencé suivant la 
méme technique avec du vaccin typhique. Le pouvoir phago- 
cytaire a été titré ensuite avec des staphylocoques. 


INDEX INDEX 
staphylo- staphylo- 
phago- phago- 
cytaire cytaire 


Sang non vacciné, Sang vacciné avec environ 


Sang vacciné avec environ 20.000 bacilles typhiques 
5.000 bacilles typhiques par cent. cube 
par cent. cube 
Sang vacciné avec environ Sang vacciné avec environ 
10.000 bacilles typhiques 40.000 bacilles typhiques 
par cent micubes sama par cent. cube 


Exerrience V. — Le méme sang, Ja méme technique et le 
méme vaccin typhique ont été employés. 
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INDEX 
Staphylo- 
phagocytaire 


Sang non vacciné 

Sang vacciné avec environ 1.500 bacilles typhiques 
Id. 3.000 
Id. 6.000 
Id. 12.000 


Expérienck VI. — On a employé le méme sang, la méme 
technique et le méme vaccin typhique. 


INDEX 
staphylo- 
phago- 
cytaire 


INDEX 
staphylo- 
opso- 
nique 


Sang non vacciné 

Sang vacciné avec environ 
4.000 bacilies typhiques 
par cent. cube 

Sang vacciné avec environ 
8.000 bacilles typhiques 
par cent. cube 


Sérum dusangnonvacciné.| 1 
Sérum du sang vacciné avec 
environ 4.000 bacilles ty- 
phiques par cent. cube .-. 
Sérum du sang vacciné avec 
environ 8.000 bacilles ty- 
phiques par cent. cube. . 


1,95 


4,75 


Exenrience VII. — Une série d’échantillons de sang défibriné 
de L. C. ont été ensemencés avec du vaccin typhique, puis 
centrifugés immédiatement. Le sérum était rapidement décanté, 
puis titré au point de vue de son pouvoir opsonique par addi- 
tion de globules lavés et d’une suspension de staphylocoques. 


INDEX 
staphylo- 
opso- 
nique 


Sérum de sang non vacciné. 


Sérum de sang vacciné avec 
3.000 bacilles typhiques. . 
Sérum de sang vacciné avec 
6.250 bacilles typhiques. . 


1,2 


4,38 


Sérum de sang vacciné avec 
12.500 bacilles typhiques. 
Sérum de sang vacciné avec 
25.000 bacilles typhiques. 
Sérum de sang vacciné avec 
50.000 bacilles typhiques. 
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Nous voyons ici que, in vitro comme dans |’expérience I 7n 
vivo, des substances opsoniques sont libérées immédiatement 
dans le sang, c’est-a-dire qu’elles sont libérées en moins de 
temps qu'il n’en faut pour séparer le sérum des globules. 


Les leucocytes fournissent les substances opsoniques et bacté- 
ricides qui apparaissent dans Je sérum lorsqu’une réaction 
épiphylactique est provoquée dans le sang. 


Pour nous en assurer, nous devons d’abord isoler les leuco- 
cytes des autres éléments du sang. Puis ajouter des doses gra- 
duées de vaccin au sérum ou autre milieu, metire ce dernier 


Ficure 5. 
Méthode pour fabriquer des cellules A émigration encadrées de paraffine. 


en contact avec les leucocytes, et enfin, titrer son pouvoir 
opsonique et bactéricide. — 

Ces derniéres conditions sont faciles & satisfaire, et ce sont 
les premiéres seules — ils’agit d’obtenir les leucocytes séparés — 
qui présentent une certaine difficulté de technique. Mais cette 
difficulté est vaincue par le fait que les leucocytes émigrent 
d’eux-mémes du sang. Tout ce qu’ils exigent, c’est une chaleur 
convenable, un réseau de fibrine pour cheminer au travers et 
une surface solide pour se rassembler, tel par exemple que le 
fond d'une « cellule d’émigration » ou les parois d’un tube 
capillaire. Lorsqu’on emploie les cellules d’émigration comme 
le montre la figure 5, on les remplit jusqu’au débordement avec 
le sang recueilli directement du doigt. On les porte ensuite dans 
une étuve humide pendant une demi-heure a trois quarts 
d’heure, puis le caillot est ensuite enlevé par lavage avec une 
solution salée physiologique (1). Lorsqu’on emploie des tubes 


(1)Waricur. Technique of the Teat and the Capillary Tube. 
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capillaires, le sang du doigt est aspiré dans la lige d’une 
pipette capillaire; l’extrémité est ensuite scellée, le STS 
bout est rempli & moitié avec une solution saline physio- 
logique, puis, aprés incubation, une tétine aplatie est adaptée 
au gros bout, la pointe du tube est brisée en travers et 
le caillot est aspiré lentement puis évacué par le gros bout 
avec la solution saline. Une cellule d’émigration dont le 
fond est recouvert de leucocytes qui ont émigré peut étre 
appelée une cellule ¢apissée (carpeted) et un tube capillaire 
recouvert de la méme facgon peut étre appelé garni (lined). 
Les termes non tapissé et non garni (uncarpeled et unlined) 
serviront ainsi a dénommer les cellules et les tubes capil- 


Fie. 6. — Cellules 4 émigration garnies de sang. 


laires servant de témoins et dont le fond ou les parois seront 


nettes. 


Expérience I. — Cellules d’émigration garnies et non gar- 
nies; leucocyles et sérum de A. E. W. On a utilisé des dilutions 
successives & 1/700, 1/300 et 1/600 d’une culture de staphy- 
locoques en bouillon. 

De la premiére dilution 5 millimétres cubes ont été ense- 
mencés dans 100 millimétres cubes de sérum, et de la seconde 
et de la troisitme 2 mm. c. 5 ont été ensemencés dans 
50 millimétres cubes de sérum. 

Dans chaque cas la moitié du sérum ensemencé était intro- 
duite dans une cellule tapissée etla moitié dans une cellule 
non tapissée. Ensuite, apres un certain intervalle, chaque por- 
tion de sérum étail aspirée dans une fine pipette capillaire. 
Puis ces pipettes étaient mises a l’étuve pendant vingt-quatre 
heures et les colonies qui s'y développaient étaient dénombrées. 

4° Sérum avec l’ensemencement le plus fort (qui représente 


2.200 staphylocoques par centimétre cube); 
11 
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25 millim. cubes placés sur une cellule non tapissée et réaspirés immédiate- 
ment fournissent 52 colonies. 

"25 millim. cubes placés sur une cellule non tapissée et réaspirés immédiate- 
ment fournissent 56 colonies. 

25 millim. cubes placés sur une cellule fapissée et réaspirés immédiatement 
fournissent 26 colonies. 

25 millim. cubes placés sur une cellule fapissée et réaspirés aprés 45 minutes 
fournissent 15 colonies. 


2° Sérum avec |’ensemencement moyen (qui représente 
520 staphylocoques par centimétre cube) ; 


25 millim. cubes placés sur une cellule non fapissée et réaspirés aprés 
45 minutes fournissent 19 colonies. 

25 millim. cubes placés sur une cellule /apissée et réaspirés aprés 45 minutes 
fournissent 5 colonies, 


3° Sérum avec l’ensemencement le plus faible (qui repré- 
sente 160 staphylocoques par centimétre cube); 


25 millim. cubes placés sur une cellule non tapissée et réaspirés apres 
45 minutes fournissent 4 colonies. 

25 millim. cubes placés sur une cellule fapissée et réaspirés aprés 45 minutes 
fournissent 2 colonies. 


4° Un volume supplémentaire de sérum avec le méme ense- 
mencement que dans l'expérience II. 


25 millim. cubes placés sur une cellule non fupissée et réaspirés aprés 
45 minutes ont fourni 14 colonies. 

25 millim. cubes placés sur la cellule éapissée employée en I et réaspirés 
apres 45 minutes ont fourni 2 colonies. 


Expérience I. — Cellules d’émigration tapissées et non 
tapissées, leucocytes et sérum de I. F. Méme technique. Sérum 
ensemencé avec environ 4.800 staphylocoques par centimétre 
cube placé sur une cellule non tapissée, pendant cing secondes, 
a fourni un nombre de colonies innombrables. Le méme sérum 
ensemencé dans les mémes conditions (4.800 staphylocoques 
par centimétre cube), placé sur une cellule tapissée, pendant 
cing secondes, a fourni 79 colonies. 

Sérum ensemencé avec environ 1.200 slaphylocoques par 
centimétre cube placé sur une cellule non tapissée, pendant 
cing secondes, fournit 30 colonies. 

Sérum ensemencé avec 1.200 staphylocoques par centimatre 
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j 
cube placé sur une cellule tapissée, pendant cing secondes, 
fournit 14 colonies. 

Sérum ensemencé avec environ $20 staphylocoques par cen- 
limétre cube placé sur une cellule non tapissée, pendant cing 
secondes, fournit 13 colonies. 

Sérum ensemencé avec environ 520 staphylocoques par cen- 
limétre cube placé sur une cellule tapissée, pendant cing 
secondes, fournit 2 colonies. 

Il n’est pas possible de penser que la diminution du nombre 
de microbes dans le sérum qui a été placé sur des cellules 
tapissées soit due 4 une proportion de microbes qui se soient 
fixés sur les leucocytes: ceci est démontré en ensemencant en 
double dans du bouillon des dilutions progressives de culture 
de staphylocoques et en explantant directement la premiére 
série des échantillons prélevés et en explantant l’autre aprés 
séjour sur des cellules tapissées. Voici les résultats donnés par 
cette expérience. 

Des séries d’échantillons de bouillon explanté directement 
sur gélose ont donné 33, 14, 7, 5 et 4 colonies (en tout 63 colo- 
nies). 

Une série semblable explantée sur gélose aprés séjour sur 
une cellule tapissée donne : 33, 20, 10, 2 et 1 colonies (en tout 
66 colonies). 


Expérience Ill. — Cellules d’émigration tapissées et non 
tapissées, ainsi que pipettes capillaires garnies et non garnies. 
Leucocytes et échantillons de 30 millimétres cubes de sérum 
de A. E. W. Dilutions d’une culture de staphylocoques en 
bouillon au 1/120, 1/240, 1/480 et 1/960. Des échantillons de 
2mm. c. 5 des deux dernidéres dilutions ont été ensemencés dans 
des échantillons de 50 millimétres cubes de bouillon que l’on a 
ensuite aspirés dans des tubes capillaires trés fins. Les deux 
échantillons ensemencés le plus fortement fournissent 55 et 
5% colonies (un échantillon de sérum ensemencé cans les 
mémes conditions en fournissait 47). 

Les deux échantillons de bouillon ensemencés plus faible- 
ment ont fourni 25 et 27 colonies. 

Une série d’échantillons de 30 millimélres cubes de sérum 
sont ensemencés avec 2 mm. c. 5 des différentes suspensions 
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de staphylocoques puis ensuite placés chacun pendant trente 
secondes sur des cellules d’émigration tapissées, aspirés dans 
des tubes capillaires et mis a 1étuve. 


Echan- Avec la Stapby- 

tillon dilution au locoques Colonies 
4 ensemencé 1/120 de staphyl. (c’est-a-dire environ 220) a fourni 106 
2 — 4/240 _ = _ 110 —_ 25 
3 — 1/480 _ = = 55 _ 29 98 
4 — 1/480 , = = — 55 _— 27 
5 = 1/960 _ _ o 28 a 22 19 
6 _ 1/960 _ — — 28 _ 16 


Le calcul montre ici qu’avee un ensemencement d’environ 
7.500 staphylocoques par centimélre cube nous avons une 
destruction de 50 p. 100 ; avec ensemencement de 3.600, une 
destruction de 77 p. 100; avec un ensemencement de 1.800, 
une destruction de 50 p. 100 et avec un ensemencement de 
900, une destruction de 27 p. 100. 


EXPERIENCE SUPPLEMENTAIRE. — Trois échantillons de 50 milli- 
métres cubes de sérum, ensemencés respectivement avec 
2mm.c. 5 de dilutions au 1/120, 1/240, 1/480 de culture de 
staphylocoques ont été introduits dans des tubes capillaires 
garnis. 

Tous ces échantillons sont restés stériles. 

En prenant les chiffres qui correspondent a | ensemencement 
le plus élevé, ceci représente une destruction de 7.200 staphy- 
locoques par centimétre cube par les leucocytes obtenus avec 
1 cent. cube de sang. 


Exrérience TV. — Pipettes garnies et non garnies. Leuco- 
cytes de A. E. W. et échantillons de 40 millimétres cubes de 
son sérum. Dilution d'une culture de staphylocoques en 
bouillon au 1/150, 1/300, 1/600, 1/4.200, 1/2.400, 1/4.800. 


Colonies 


25 mm. ¢.de la dilu'ion a 1/4.800 ensérum entubesnongarnisdonnent 17et 18 


25mm.c¢. — 1/2.400 en sérum et tubes non garnis. . . . 27et 31 
en bouillon et tubes non garnis. . . 34 
en sérum et tubes garnis donnent. . 1i5et 7 
2) mm.c. _ 1/1.200 en sérum et tube non garni. ... . 60 


ensérum et tubestest garnisdonnent 19 ef 415 
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Colonies 
25mm.c. deladilution 41/600 en sérum et tube non garni donnent. 120 
en sérum et tube garni. ...... 24 
23mm.c. — 4/300 ensérum et tube non garni... . 240 
en sérum ét tube garni. ...... 15 
25 mm.c¢. - 4/150 en sérum et tube non garni. ... . 480 
enisenumbetitube garnimys gs) 5 Ak 10 


Dans le cas des tubes garnis, les colonies qui ont poussé 
étaient toujours confinées & l’extrémité la plus étroite du tube 
capillaire ot la garniture de leucocytes était probablement 
plus faible. En prenant les chiffres qui se rapportent au sérum 
ensemencé le plus fortement, on constate une destruction de 
63 p. 100 avec un ensemencement de 750 staphylocoques par 
centimétre cube; une destruction de 72 p. 100 avec un ense- 
mencement de 1.500; une destruction de 82,5 p. 100 avec un 
ensemencement de 3.000 par centimétre cube ; une destruction 
de 94 p. 100 avec un ensemencement de 6.000 par centimétre 
cube et une destruction de 98 p. 100 avec un ensemencement 
de 12.000. 


Expérience V. — Pipettes capillaires garnies etnon garnies, 
leucocytes et échantillons de 50 millimélres cubes de sérum 
de A..E. W. 

Dilution au 1/30, 1/150, 1/300, 1/600 et 1/2.400 d’une cullure 
de staphylocoques en bouillon. 


25mm. c. de la dilution a 1/2.400 ensérum et tube garni donnent 0 colonies. 


entubes nongarnis. .. 6 et 10 — 
25mm. c. _ 4/600 ensérum et tube garni donnent 6 — 
en tubemon garniy. «0.5... 26 _ 
25 mm. c. — 4/390 ensérum et tube garni donnent 7 — 
ensérum et tube non garni. . 54 — 
25 mm. c. — 4/150 ensérum et tube garni donnent 0 — 
ensérum et tube non garni. . 108 — 
25 mm. c¢c. — 4/30 ensérumettube garnidonnent 100 — 


ensérum et tube non garni. . 500 — 


Ici également les colonies élaient toutes confinées a l’extré- 
mité de la pipette, excepté dans le cas du sérum ensemencé le 
plus fortement dans lequel elles étaient réparties sur toute la 


longueur. 
Si nous prenons les chiffres tels qu’ils sont, le calcul montre 
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qu’avec un ensemencement de 10.000 staphylocoques par centi- 
métre cube, 80 p. 100 sont tués; avec un ensemencement de 
2.000, 100 p. 100; avec un ensemencement de 1.000, 87 p. 100, 
et avec un ensemencement de 560, 78 p. 100. 

I] résulte de tout ceci que les lois qui gouvernent la réponse 
épiphylactique sont les mémes pour les leucocytes isolés que 
pour le sang entier. Au lieu d’oblenir avec des ensemen- 
cements croissants une réduction du pouvoir bactéricide, 
comme on l’attendrait dans l’absence d’une réaction épiphy- 
lactique, nous obtenons avec des doses croissantes (jusqu’aux 
certaines limites) une action bactéricide de plus en plus 
prononcée. 

J’cn ai fini maintenant avec ce que j’avais & dire sur les 
modes d'action des vaccins (modus operandi). Nous avons vu 
que la réaction épiphylaclique est provoquée dans le sang, 
qu’elle est provoquée aussi bien in vitro que in vivo, quelle 
est caraclérisée par une augmentation subite du pouvoir 
bactéricide et du pouvoir opsonique du sérum, et que cette 
augmentation est le résultat d'une libération soudaine 
par les leucocytes de bactéricidines polytropiques et d’opso- 
nines. . 

Nous commencons 4 voir clair dans la facon dont la réponse 
épiphylactique peut étre obtenue, mais nous sommes loin 
d’avoir élucidé complétement cette question. 

Nous avons vu que, lorsque nous vaccinons un sang 
normal in vitro avec des microbes morts et que nous le 
titrons avec des microbes vivants, comme aussi lorsque 
nous titrons le sang d’un malade qui a éprouvé I’action 
Vantigenes im vivo, le résultat va dépendre de la quantité 
totale d’antigéne qui entre en action dans le procédé de vacci- 
nation ou d’auto-inoculation d'une part, et le procédé de titrage 
d’autre part. 

En ce qui concerne, d’une part, l'emploi de doses excessives 
de vaccin et, d’autre part, le développement d’effets apophylac- 
tiques, il y a encore une sérieuse lacune dans notre connais- 
sance. De plus, les effets apophylactiques produits par un 
vaccin 4 staphylocoques sont différents dans leur origine et 


dans leur constitution de ceux produits par un vaccin typhique 
ou un vaccin cholérique. 
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Alors que les vacvins typhique et cholérique exercent leur 
effet apophylactique lorsqu’ils sont mis en contact avec le 
sérum, le vaccin & staphylocoques produit seulement |’effet 
apophylactique lorsqu’il est mis en contact avec le sang total. 
Cela semble confirmer l’hypothése que, lorsque le vaccin 
staphylococcique réduit le pouvoir antibactérien du sang, il 
n’agit pas par absorption des substances antibactériennes du 
sérum, mais en provoquant l’excrétion par les leucocytes dans 
le sérum des substances favorisant la culture. 

Bien que l’espace qui m’est réservé ici soit trop restreint, 
permettez-moi de vous indiquer briévement quel usage pra- 
tique il sera possible de faire des renseignements que 
nous avons maintenant en notre possession. En premier 
lieu nous en tiendrons compte dans les préparations des 
vaccins bactériens. 


Applications pratiques. 


PREPARATION ET CONTROLE DE L’RFFICACITE DES VACCINS. 


IL est clair que tout ce qui concerne la préparation des 
vaccins peut étre contrélé par les procédés qui ont été décrits 
ci-dessus. Par exemple, il sera possible de renoncer a toutes 
ces enquétes statistiques que chacun propose mais que 
personne ne conduit d’une facon effective, et de se rendre 
compte directement si une souche microbienne particuliére 
donne un meilleur vaccin qu'une autre, si une température de 
stérilisation particuliére ou autre procédé technique donne 
un meilleur vaccin qu’une autre et s'il est convenable ou non 
d’employer tel ou tel vaccin particulier pour combattre telle 
ou telle infection. 

De plus, nous avons ici des méthodes qui vont permetire 
d’établir une comparaison entre différentes sortes de vaccins. 
C’est pourquoi il sera maintenant possible, pour ceux gui 
proclament la supériorité d’une préparation vaccinale particu- 
liére, de justifier leur assertion; enfin, il sera possible, dans le 
cas de chaque vaccin, de déterminer la dose qui donnera la 
réaction optimum. ' 

Ici cependant, nous nous sommes lancés sur une question 
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hérissée de difficultés et d’ambiguités ; je veux seulement les 
énumérer sans m’y attarder. 

Quand nous parlons de doses optimum de vaccin, nous 
entendons en réalité un mode d’administration particulier et 
un poids du corps & peu prés connu (généralement celui d'un 
adulte moyen), ainsi qu’une condition particuliére de l’orga- 
nisme, je veux dire la condition ou de ne pas étre infecté, ou, 
suivant le cas, légérement ou gravement infecté. Ordinairement, 
quand nous parlons de doses optimum, nous avons en vue, et 
c'est le point particulier que je veux considérer ici, l’inocu- 
lation sous-cutanée considérée comme étant la meilleure voie 
d’administration. 

Ce mode d’administration correspond a lidée que les sub- 
stances bactéricides sont formées, en partie au moins, par les 
tissus au voisinage du point de l’inoculation. 

Cependant, grace & une série de faits récemment mis en 
lumiére, on doit émettre des doules sur la véracité des prin- 
cipes sur lesquels repose cette derniére hypothése. 

En premier lieu, l’implantation dans les tissus d’un frag- 
ment de charpie (lint) stérile (1) produit exactement la méme 
libération locale de substances antibactériennes que l’implan- 
tation de charpie imprégnée de vaccins. Il est clair que nous 
devons expliquer ce fait par l’hypothése que les substances 
antibactériennes proviennent dans l'un et |’autre cas des leu- 
cocytes émigrés — la libération ayant lieu spontanément. La 
seconde série de faits, comme nous l’avons indiqué plus haut, 
établit que des substances bactéricides et opsoniques sent 
libérées lorsque des vaccins agissent en proportion convenable 
sur les leucocytes dans le sang. 

D’aprés ce qui précéde, les injections hypodermiques appa- 
raissent sous un jour trés différent. Leur avantage semble 
résider dans le fait que le vaccin se trouve (circonstance favo- 
rable) déversé lentement et continuellement dans le sang. 
Mais nous pouvons prévoir que, dans le cas ot une trop forte 
dose de vaccin est administrée et se trouve déversée trés 


rapidement dans le sang, il se produira une formidable phase 
négative. 


(1) Wricnr. Lancet, 29 mars 1919. 
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Notons en passant ici que ceci arrive fréquemment & la suite 
d’inoculations de vaccin typhique, lorsque ces inoculations sont 
immédiatement suivies d’un exercice corporel violent. 

De plus, il est évident que, lorsqu’une dose de vaccin rela- 
livement faible est inoculée, et que le passage dans le sang 
se produit trés lentement, la quantité d’antigéne présente dans 
le sang ne pourra jamais atteindre la concentration nécessaire 
pour produire une réponse épiphylactique. 

Cette incertitude, qui sera certainement encore accrue si les 
méthodes d’administration par la voie buccale entraient en 
pratique, sera évitée par l'administration intraveineuse d'une 
dose de vaccin déterminée (standardised) ‘d’aprés le nombre 
de microbes capable de provoquer la meilleure réponse épiphy- 
lactique dans 1 cent. cube de sang. Avec ce systeme de 
dosage (systeme que nous avons suivi continuellement ici), il 
ne reste que de légéres difficultés — celle d’apprécier a peu 
prés exactement le volume du sang du malade et celle de 
la dissolution progressive des microbes dans le sang, disso- 
lution qui améne & l’emploi d'une quantité d’antigéne supé- 
rieure & celle qu’on devra utiliser. Mais ces difficultés 
secondaires ne doivent pas nous arréter longuement parce 
que ce qu’on se propose, c’est d’obtenir rapidement la réponse 
épiphylactique. C’est ceci qui est d’importance dans deux 
circonstances : 

1° Lorsqu’il est urgent d’obtenir chez le malade inoculé une 
amélioration clinique immédiate; 2° lorsque nous inoculons un 
donneur et que nous désirons prélever aussitét que possible son 
sang dans un but d’immuno-transfusion. 


Extension du domaine des inoculations thérapeutiques. 


Nous avons vu au début que la thérapeutique ordinaire par 
les vaccins s’est montrée inefficace dans les septicémies chro- 
niques 4 streptocoques, dans beaucoup d’états septicémiques 
aigus d’origine locale, ainsi que dans la phtisie associée a une 
température hectique. Nous avons méme ajoulé que dans la 
pneumonie, dans la fiévre typhoide et d’autres infections simi- 
laires, la vaccinothérapie n’a donné que des résultats négatifs 
~ ou incerlains. Par exemple, !’inoculation de pneumocoques 
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chez des malades indigenes atteints de pneumonie, dans les 
mines de Johannesburg (1), nous a donné des résultats comple- 
tement négatifs. 

Nous en sommes réduits, devant ce probleme non résolu que 
représentent ces infections, & nous demander si nous allons 
étre obligés, dans le traitement actuel de ces infections, a 
revenir, soit A une politique de non-intervention (traitement 
expectatif), soit & une politique d’intervention purement empiri- 
que et ignorante. 

La réponse n’est pas douteuse. Pour commencer, et cela 
constitue un progrés définitif, nous pouvons d’abord entre- 
prendre un titrage de réponse vaccinante (vaccine response 
test) sur le sang in vitro, qui décidera si le malade est ou n’est 
pas en état de donner une réaction épiphylactique. Et dans le 
cas ow il est capable de faire une telle réaction, nous pouvons 
déterminer quelle sera la dose de vaccin injecté dans la veine 
qui produira la réaction optimum. Dans le cas ot il n'est pas 
capable de donner une réaction immunisante sous |’influence 
des vaccins, comme il n’y a pas de temps & perdre, nous pou- 
Veh alors provoquer une réponse épiphylactique dans le sang 
d’un individu sain et recourir & ce que j’ai appelé limmuno- 
transfusion. En plus de ces suggestions thérapeutiques qui se 
rapportent comme nous le voyons a des cas ot la vie et la mort 
sont déja dans la balance, deux propositions de moindre 
importance peuvent étre prises en considération : La premiére 
se rapporte & l’inoculation empéchante (inhibitory inoculation) 
dans les périodes d’incubation de toutes les fivres zymotiques, 
qu’elles soient d’origine bactérienne ou non. La seconde con- 
cerne la possibilité d’arréter, méme lorsqu’elles se déclarent, 
ces infections peu intenses, mais qui rendent le malade inca- 
pable de tout travail, et qui sont groupées sous le nom général 
de rhumes. 

Quand nous considérons qu'une réaction épiphylactique non 
spécifique peut étre provoquée instantanément par l’inoculation 
intraveineuse de doses appropriées de vaccin, il n’est pas trop 
hardi de supposer qu'il est possible d’oblenir les résultats dont 


(1) Wricnr, On pharmaco-therapy and preventive inoculation applied to 
pneumonic in the African native. Constable, London, 1944, p. 88-85. 


IMMUNISATION ET THERAPEUTIQUE VACCINANTE 165 


il est question ci-dessus. Seule une petite fraction du domaine 
que nous avons rapidement découvert a été explorée jusqu’a pré- 
sent, si bien qu’il sera peut-élre préférable de remeltre & une 
communication ultérieure l’exposé détaillé des succés obtenus 
ainsi que des insuccés éprouvés. Mais il est indispensable 
d’expliquer les méthodes de travail employées dans les cas de 
septicémie et d'infections aigués et de montrer comment les 
méthodes d’examen du sang qui ont été décrites ci-dessus 
doivent étre employées dans ces travaux. 


Facon de procéder quand il s’agit de septicémies 
et d'infections aigués. 


Pour le traitement scientifique de toute infection grave, il 
faut d’abord les principes qui ont été exposés ci-dessus. Mais 
cela ne suffit pas. Il est nécessaire de chercher aussi les rensei- 
gnements spécifiques concernant le malade. Nous devons con- 
naitre |’état au point de vue du pouvoir antibactérien de son 
sang, et sa capacité de réagir aux vaccins par une réaction 
immunisante. Et de plus, il est nécessaire de déterminer 
par des moyens directs, en relation avec chaque intervention 
thérapeutique, si cette intervention a été utile, ou inefficace, 
ou nuisible. 

Les méthodes de laboratoire décrites ci-dessus nous per- 
mettent de nous en assurer. Le premier point & considérer est 
le titrage du pouvoir antibactérien du sang du malade. 

On emploiera ici Je procédé d’endoculture en cellule-lame 
ainsi qu'une autre technique que je vais décrire. 


Procédé d’endoculture en cellule-lame pour la mesure 
du pouvoir hémobactéricide. 


Les exemples suivants vont donner une idée de ce que peut 
nous apprendre le procédé de la cellule-lame : 

Dans chaque cas, des dilutions graduées de culture de 
staphylocoque en bouillon en quantité de 2 c.c. 5 ont été 
ensemencées dans 50 ou 100 millimétres cubes de sang, puis le 


nombre des microbes ensemencés est dénombré en introduisant 
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une quantité égale des derniéres dilutions microbiennes dans 
du sérum et en complant les colonies qui se développent 
dans ce milieu aprés incubation dans des tubes capillaires ou 
des cellules-lames. 


Osservation I. — Malade souffrant de septicémie puerpé- 
rale slreptococcique. 


ECHANTILLONS 


Nombre de staphylo- 
coques ensemencés 
dans les 


Nombre de colonies 
de staphylocoques 
développées dans le 
sang du malade. . 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
qui se développent 
dans le sang témoin. 


Osservarion II]. — Malade souffrant de coryza. 


ECHANTILLONS 


Nombre de staphylo- 
coques ensemencés 
dansilesia sue 1.120 | 560 280 140 70 35 17 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
qui se développent 
dans le sang du ma- 
lade... '. eee 48 | 31 31 4 ‘ 4 0 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
qui se développent 
danslesangtémoin.| 24 | 413 10 2 0 4 0 
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Osservation III. — Malade souffrant d’une ostéomyélite 
aigué. 


ECHANTILLONS 


Nombre de staphylo- 
coques ensemencés.| 264 137 68 36 18 9 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
développées dans le 
sang dumalade . .| 42 20 6 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
développées dans le 
sang témoin. . . .| 24 15 40 
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Osservation IV. — Malade souffrant d’endocardite & strepto- 
coques. 


ECHANTILLONS 


Nombre de staphylo- 
coques ensemencés. 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
développées dans le 
sang du malade . . 
Nombre de colonies 
de staphylocoques 
développées dans le 
sane témoin. - . . 


Procédé « chiastic » pour mesurer le pouvoir phagocytaire 
du sang du malade, le pouvoir opsonique de son sérum 
et la capacité phagocytaire de ses leucocytes. 


Comme nous nous en sommes déja rendu comple, la 
méthode de la cellule-lame permet la mesure du _ pouvoir 
hémo-bactéricide obtenu par additions successives de microbes 


168 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


vivants. Elle ne nous renseigne pas sur les différents facteurs 
dont dépend le pouvoir hémo-bactéricide, pas plus qu'elle ne 
nous indique la nature et la cause de la diminution du pouvoir 
bactéricide d'un sang. Une grande partie de ce qui est ainsi 
passé sous silence est éclairée par la méthode chiastique 
qui consiste & préparer du sang défibriné d’un malade ainsi 
que d’un homme normal, puis 4 en recueillir de chacun le sérum 
et les globules Javés, puis enfin & pratiquer, par la méthode 
que nous avons appelée technique opsonique, une série de 
quatre mélanges phagocytaires consistant en : 

1° Le premier : un volume de sérum du malade, un volume 
de ses globules lavés et un volume d’une suspension micro- 
bienne appropriée ; 

2° Le second : un volume de sérum normal, un volume de 
leucocytes normaux lavés et un volume de la méme suspension 
microbienne ; 

3° Le troisiéme : un volume de sérum du malade, un volume 
de globules normaux et un volume de la suspension micro- 
bienne; 

4° Le quatriéme : un volume de sérum normal, un volume 
des globules du malade et un volume de la suspension micro- 
bienne. 

C'est naturellement du changement et du croisement des 
globules et du sérum dans les mélanges phagocytaires 3 et 4 
que la dénomination « chiastic » est dérivée. 

Les mélanges phagocytaires ayant été mis & l’étuve, puis 
répandus sur des lames et comptés suivant la maniére habi- 
tuelle, nous réunissons et nous rangeons les résultats de la 
fagon suivante : 

a) Endivisant le résultat phagocytaire (c’est-a-dire la moyenne 
de microbes absorbés) de la préparation 4 par celui de la prépa- 
ration 2, nous obtenons l’index phagocytaire du sang du 
malade ; 

6) En divyisant le résultat phagocytaire de la préparation 3 
par celui de la préparation 2, nous obtenons l’index opsonique 
du sérum du malade; 

c) En divisant le résultat phagocytaire de la préparation 4 
par celui de la préparation 2, nous obtenons le pouvoir phago- 
cytaire des leucocytes du malade. 


IMMUNISATION ET THERAPEUTIQUE VACCINANTE 169 


Quelques exemples montreront clairement ce que nous 
pouvons tirer de cette triade de fonctions phagocytaires. 

Infirmiére de chirurgie présentant une infection streptococ- 
cique aigué provenant d’une piqire au doigt, température 
105° F. 


Sérum de la malade+-ses globules lavés + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 0,57. 

Sérum normal + globules normaux lavés + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 3,9. 

Sérum dela malade + globules normaux lavés + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 2,6. 

Sérum normal + globules lavés de la malade + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 1,36. 


Index phagocytaire du sang dela malade....... 0,15 
Index opsonique du sérum de la malade....... 0,65 
Pouvoir phagocytaire des leucocytes. ......... 0,34 


Enfant masculin 3 ans, présentant une infection aigué a 
streptocoques avec abcés dans les articulations et le tissu 
cellulaire sous-cutané. . 


Sérum du malade + ses globules lavés + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 0,2. 

Sérum de A. E. W.+ globules lavés de A. E. W. + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 1,3. 

Sérum du malade + globules lavés de A. E. W. + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 1,75. 

Sérum de A.E. W. + globules lavés du malade + suspension de streptocoques. 
Résultat phagocytaire : 0,18. 


Index phagocytaire du sang du malade ........ 0,16 
Index opsonique du sérum du malade......... 1,3 
Pouvoir phagocytaire des’ leucocytes. 7. 2.2 0,44 


Femme agée de 55 ans, endocardite a streptocoques. 


Sérum de la malade + globules lavés de la malade + suspension de strepto- 
coques. Résultat phagocytaire : 0,82. 

Sérum de A. E. W.-+ globules lavés de A. E. W.-+ suspension de strepto- 
coques. Résultat phagocytaire : 4,05. 

Sérum de la malade + globules lavés de A. E. W. + suspension de strepto- 
coques. Résultat phagocytaire : 0,44. 

Sérum de A. E. W. + globules lavés de la malade + suspension de strepto- 
coques. Résultat phagocytaire : 0,12. 


Index phagocytaire du sang de la malade........ 0,2 
Index opsonique du sérum de lamalade........ 0,1 
Pouvoileucocytaenerrs- | ceaaaey: aL ele « pesaaa 0,03 
( 
K 
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Des résullals sembJables & ceux qui précédent peuvent étre 
obtenus dans toutes les infections aigués. Le symptéme prémo- 
niloire d'une graye infection semble étre la réduction du 
pouvoir leucocytaire jointe 4 l’élévation de ]’index opsonique 
et, comme contre-partie de ces deux facteurs que je viens de 
mentionner, un abaissement relalivement modéré de l’index 
phagocytaire. Ce type de résultat est observé d'une fagon 
absolument réguliére lorsqu’on ajoute au sang i vitro des 
quantités excessives de vaccin. Nous en avons déja vu des 
exemples et nous en verrons encore, lorsque nous allons 
pratiquer le tilrage de réponse vaccinante (vaccine response 
test). Dans les derniers stades graves d’une infection, le pou- 
voir opsonique est aussi réduit et alors la triade compléte des 
fonctions phagocytaires en est affectée jusqu’a ce que, comme 
dans le dernier exemple, elles se tiennent trés prés du point 
zéro. 

Notons en passant ici que les leucocytes peuvent guérir de 
ce grave état d’empoisonnement, comme nous allons le voir; 
ils peuvent guérir in vivo lorsque les liquides du sang qui les 
baignent sont rendus plus sains, et ils peuvent guérir in vitro 
quand ils sont transportés et maintenus dans un sérum sain. 
Et ce qui a été dit plus haut au sujet des troubles du sang 
associés & une septicémie aigué peut étre complété en disant 
que le pouvoir séro-bactéricide n’est pas sensiblement réduit 
dans les infections graves. 


Recherches sur le pouvoir de réponse immunisante du malade. 


Quand on a recherché le pouvoir antibactérien du sang et 
quand on l’a trouvé déficient, ce que nous avons encore & faire 
est de rechercher si le malade est capable de faire une réponse 
immunisante, et avec quel vaccin, et avec quelle dose il est 
capable de fonrnir la réponse immunisante optimum. 

Ceci peut étre fait en introduisant des quantités graduées de 
vaccin dans une série d’échantillons de sang du malade et en 
voyant s'il se manifeste une amélioration quelconque dans le 
pouvoir hémo-bactéricide ou phagocytaire du sang vacciné, ou 
dans le pouvoir séro-bactéricide ou opsonique de leur sérum. 

La recherche sur le pouvoir bactéricide est exclue ici par la 
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considération que le résultat doit étre & notre disposition sans 
délai et qu’on n’a pas le temps de pratiquer la culture; 
aussi nous sommes réduits ici & la mesure du pouvoir pha- 
gocytaire des sangs ensemencés et du pouvoir opsonique de 
leur sérum. 

Laissez-moi vous montrer, dans une série d’exemples, ce 
que peuvent nous apprendre ces réactions de réponse vaccinale 
(vaccine response test). Il est avantageux de considérer d’abord 
un exemple provenant du bulletin de traitement del’enfant J. T. 
dont le sang fournissait un exemple de fonctionnement du 
procédé chiastique. 

Sang d’un enfant souffrant d’une infection & streptocoques 
généralisée et sang du médecin sain qui a fourni le sang de 
limmuno-transfusion pour cet enfant. 

7 mars 1922. Réaction de réponse vaccinale pratiquée in vitro 


avec des sangs défibrinés. 


INDEX 
strepto-phagocytaire 


du malade du donneur 


PALS MON AVACCINGES vrs UR d: Bonk. Wats iets ayes 0,3 1 

Sang vacciné avec 20 streptocoques par cent. cube. 0,3 0,8 
— _ 40 — _ 0,4 org 
-- — 80 — - 0,3 Pe) 
_ _ 160 — — 0,2 0,9 


9 février 1922. Sang d’un malade souffrant d’une infection 


aigué a sltreptocoques avec suppuration de la mastoide el sang 
de A. E. W. 


INDEX 
strepto-phagocytaire 
—_— 


du malade deA.E. W, 


SIME MGM, NACONNS § Ia 4 oe 5 WR Solos GUE oe gec 0,27 1 

Sang vacciné avec 30 streptocoques par cent. cube. 0,1 Any 
— ~ 60 _ _ 0,09 aD 
— = 90 = a 0,03 1,45 
_— _ 600 _— = 0,25 0,9 


Il est clair que, lorsque le sang d’un malade donne de tels 
résultats, les inoculations intraveineuses de vaccin sont plutdot 
nuisibles qu’utiles. Ce sont la des cas justiciables de l'immuno- 
transfusion. 

L’exemple suivant se rapporte a l’infirmiére de chirurgie et 

12 
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a 


au méme échantillon de sang défibriné qui a été employé 
pour la premiére des trois réactions chiastiques citées plus 


haut. 
Malade souffrant d'une infection streptococcique aigué pro- 
voquée par une piqtire et dont la température était de 105° F. 


Réaction de réponse vaccinale. 
NUMERATION 
strepto-phagocytaire 
Le 
du sang du sérum 


Sane non vaccines: « . 2) « es eneeres, arene er NE ee 1,84 Aes 
Sang vacciné avec 20 streptocoques par cent. cube. 18) 250 
= = 40 = = Feneerey 426 4,7 
-- _ 8u — — 1,4 al ol 
oo _ 160 — ~ 352 2 


Ces résultats montrent (et nous nous serions peut-étre attendu 
a voir se produire le contraire en vue du résultat de la réaction 
chiastique) que le sang de la malade continue 4 posséder un 
pouvoir considérable de réponse immunisante et que cest la 
vaccination avec 160 streptocoques par centimétre cube qui 
donna la meilleure réponse. Conformément a ce résultat la 
malade fut immédiatement inoculée dans la veine avec cette 
dose de vaccin, soit 700.000 streptocoques. 

Malade présentant une septicémie chronique a streptocoques 


avec endocardite. 


Réaction de réponse vaccinale. 


INDEX 
staphylo-opsonique 


Sane TOnevacCemesnc.-.. veo. a) rome on anor menos 2 1,0 
Sang vacciné avec 20 streptocoques par cent. ey Aged 
_— _ 50 _ — ers bal 
_ —, 100 — — ey 1,6 
= ee 200 = = 1,4 
_ — 1.000 -— — 2,0 
_ — 4.000 = _ Ae 


Ce malade s’est montré netlement apte & ttre traité par 
injection intraveineuse de vaccin streptococcique. 


Verification par les méthodes de laboratoire de lamélioration 
oblenue dans les affections microbiennes graves : a) par \’évacua- 
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tion du contenu des abces; 6) par inoculation intraveineuse 
de vaccins; ¢) par l’immuno-transfusion. 

Dans le cas d’infection microbienne grave, il semble qu’il y 
ait seulement trois méthodes d’intervention thérapeutique 
susceptibles de donner des résultats. Parmi celles-cila premiére 
est (mais seulement lorsqu’on a affaire & une affection loca- 
lisée) l’évacuation des collections purulentes infectées, le 
drainage efficace des tissus entourant une blessure putride, et 
lablation des foyers de l’infeclion. Ces procédés permettent de 
mettre un terme a l’auto-inoculation continue et excessive qui 
empoisonne les leucocytes et empéche la réponse immunisante. 
Lorsque les procédés mécaniques pour réduire Je volume de 
Yinfection sont inapplicables, il semble que nous ayons le 
choix entre l’inoculation de vaccin (de préférence intraveineuse) 
et Vimmuno-transfusion. 

Mais notre tache scientifique n’est pas terminée quand nous 
avons mis en ceuyre le traitement particulier que nous venons 
de choisir. La conclusion a priori est souvent un guide infidéle. 
Pour cette raison nous ne sommes pas dispensés de faire la 
vérification. Et quand il s’agit de vérification, la garantie 
fournie par les méthodes de laboratoire quantitatives est la 
seule qui compte finalement, bien que cette derniére ne semble 
pas pouvoir concourir avec l’impression psychologique pro- 
duite par l’observation d’une subite amélioration clinique. A ce 
propos je cite plus bas des exemples dans lesquels les méthodes 
de laboratoire démontrent d’une facon claire le bénéfice des 
trois sortes d’ interventions thérapeutiques. 

Nous avons choisi ces exemples pour illustrer les points 
encore inédits et en particulier pour montrer l’augmentation 
du pouvoir antibactérien obtenu par l’immuno-transfusion. 


Exemete 1, qui montre l’amélioration du pouvoir phagocy- 
taire et du pouvoir opsonique ainsi que l’augmentation de la 
capacité leucocytaire et de la réponse vaccinale obtenue par 
’évacuation d’un abcés. 

Enfant présentant une infection généralisée a streptocoques 
avec abcés, apres deux immuno-transfusions successives de 
chacune 25 millimétres cubes de sang, le 21 mars 1922 et le 
24 mars 1922. 
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Réactions chiastiques. 
27 mars 1922. 


Index phagocytaire du sang.....:....-.-+.-. 0,07 
Index opsonique dt serum... 4. «= uke ne 0,8 
Capacité phagocytaire des leucocytes. ........ Ot 


Ouverture de Vabces. 
28 mars 1922. 


Index: phagocytamreduysane Soy. Vas eaeee ee eee 1,02 
Indexsopronique dwSeruni'. 2 sccm meny in. ecm) meres 41,4 
Capacité phagocytaire des leucocytes ......... 0,9 


Réaction de réponse vaccinale. 
INDEX 
strepto-phagocytaire 
28 mars 1922. — 
Sanosnron vaccine cc 56 cleo eeke (op taaens nt ne me 
Sang vacciné avec 20 streptocoques par cent. cube. . . 
oa a 40 = male 
_ = 80 at: 2s. 


Pour apprécier l’amélioration, le résultat de cette réaction 
de réponse vaccinale doit étre comparé avec les résultats 
obtenus avec le sang de l’enfant avant le début du traitement 
(se reporter plus haut). 

La température nocturne de l'enfant depuis trois semaines 
s’élevait 4 103,7 et 105,7 F. avant la premiére immuno-transfu- 
sion, et aprés la premiére immuno-transfusion elle était des- 
cendue au-dessous de 102,7; aprés Ja seconde au-dessous de 
101; puis aprés l’ouverture de l’abcés elle tomba & 99 et 100 et 
bient6t aprés redevint normale. 


Exempres 2 et 3, montrantl’augmentation du pouvoir phage- 
cytaire et du pouvoir opsonique obtenue par l’immuno- 
transfusion. 


6 mars 1922. Malade présentant une grave septicémie puerpérale. Immédia- 
tement avant l'immuno-transfusion index streplo-opsonique 1,2; immédiate- 
ment aprés 2,0. 


7 février 1922. Malade présentant une infection a streptocoques avec 
suppuration mastoidienne. Immédiatement avant l’immuno-transfusion index 
strepto-phagocytaire 0,3; immédiatement aprés 1,2. 


Dans ce dernier cas la malade, trois heures avant l’immuno- 
transfusion, avait eu un frissonnement avec une température de 
106° F. et se trouvait dans un état de cyanose et de demi-coma; 
elle fut brusquement rappelée & la vie aprés l’immuno-transfu- 
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sion, reprit ses couleurs, son état mental redevint normal, la 
malade se sentit beaucoup mieux, se mit & manger & belles 
dents, puis s’endormit tranquillement le soir sans réclamer 
Vadministration d’oxygéne. 


Exemece 4, montrant V’amélioration du pouvoir phagocytaire 
et de la réponse vaccinale oblenue par la transfusion de sang 
vacciné 2n vitro avec 100 streptocoques par centimétre cube. 

Méme malade aprés deux températures vespérales élevées 


consécutives. 
INDEX 
strepto- 
phagocytaire 


9 février 1922. 24 heures avant la seconde immuno-transfusion . 0 
10 février 1922. Immédiatement avant l’immuno-transfusion. . . 0 
11 février 1922. 1 jour aprés l’immuno-transfusion........ 0 
PE BIEVIOr O22" 2.}OURS APCS 0 us calassan ena) cores aie yacene 1 


? 
b 
? 


Réaction de réponse vaccinale (1). 
12 février 1922. 


ANSP MONS VACCINOWM ISA RE” taacks celeb ist pcb ciehs E e ss: 4 
Sang vacciné avec 20 streptocoques par cent.cube. ... . 4 

_ — 40 _— ly re eran 4 

_ _ 80 — eas Hole sas Au eS 4 

14 février 1922. 4 jours aprés ....... Biers LNs See 4 
LibsTe Viner 1022 ou OURS NCS ta eihns, aie Melee cocirs Ch anise 4 


Au sujet de cette seconde immuno-transfusion le rapporteur 
clinique dit : « Le résultat de la transfusion fut encore magni- 
fique, l’inhalation d’oxygéne fut suspendue, la malade reprit 
ses couleurs, s’alimenta convenablement et passa une trés bonne 
nuit. Aprés de légéres élévations de température traitées par 
une injection de vaccin streptococcique, la malade guérit rapi- 
dement. » 


Exemece 5, montrant l’augmentation du pouvoir hémo-bac- 
téricide obtenue chez le donneur par l’inoculation intra- 
veineuse de 160.000 streptocoques, et chez le malade trans- 
fusé par l’immuno-transfusion de 500 cent. cubes de sang du 
donneur prélevé et défibriné une demi-heure aprés l’inocula- 
tion intraveineuse. 

- Malade présentant une nécrose de l’os frontal et une infec- 
tion généralisée ayant pour origine une opération sur les 
tissus du nez. 
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On a employé la méthode d’endocullure en cellule-lame, 
avec ensemencement de doses graduées de staphylocoques dans 
des échantillons de 50 millimétres cubes de sang. 


a a 


SANG DU DONNEUR SANG DU MALADE 
LU OsT t Se yee eae 
Avant 1/2 heure aprés Avant 24 heures aprés 
Vinoculation l'inoculation limmuno-transfusion |]'immuno-transfusion 
ae 
ensemencés} surviv. |ensemencés| surviv. |ensemencés| suryviv. }ensemencés| surviv. 
206 44 496 40 264 42 164 3 
424 6 445 4 437 20° dishes) 4 
48 0 TP 0 67 6 50 0 
23 41 32 0 49 5 23 0 
9 0 \7 0 22 3 10 0 
40 0 2 0 13 0 0 0 
4 0 4 0 3 2 2 0 
0 0 0 0 2 0 2 0 


Récapitulation des résuitats. 


1° Dans l’échantillon de sang du donneur prélevé avant 
Yinoculation, la totalité de staphylocoques ensemencés fut 
de 426, dont 4,3 p. 100 se développérent sous forme de 
colonies ; ; 

2° Dans |’échantillon de sang du donneur prélevé une demi- 
heure aprés Vinoculation il y eut en tout 775 staphylocoques 
ensemencés dont 1,3 p. 100 donnérent des colonies ; 

3° Dans l’échantillon de sang du malade prélevé immédiate- 
ment avant l'immuno-transfusion, il y eul en tout 557 staphy- 
locoques ensemencés dont 14 p. 100 donnérent des colonies; 

4° Dans I’échantillon de sang du malade prélevé vingt- 
quatre heures aprés limmuno-transfusion, on ensemenca en 


tout 366 staphylocoques dont 1,1 p. 100 donnérent des colo- 
nies. 


Discussion. — A propos des résultats précédents et de tous 
les autres fournis par la méthode d’endoculture en cellule- 
lame, il est peut-étre utile de revenir sur un sujet qui a déja 
été discuté et de préciser la signification exacte de ces chiffres. 
Nous devons considérer que la méthode d’examen employée 
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n'est pas un procédé d’examen pur et simple, mais en 
surplus un procédé supplémentaire de vaccination. II s’ensuit 
que Vamélioration signalée dans le cas du donneur est réelle- 
ment le résultat de deux vaccinations : une vaccination 
in vivo et une vaccination surajoutée zn vitro. Etdans le méme 
ordre d’idée l’amélioration qui se manifeste dans le cas du 
malade est le résultat d’une immuno-transfusion in vivo et 
d@une vaccination surajoutée zn vitro. Les choses étant ainsi, 
nous ne sommes pas aulorisés & proclamer que ce sont l’inocu- 
lation intraveineuse et limmuno-transfusion qui ont produit 
tout ce que montrent & premiére vue les chiffres dans les 
tableaux précédents. Mais nous devons déduire comme hypo- 
these : le sang du donneur et celui du malade ont été respec- 
tivement améliorés par nos opérations & un tel point que, s‘ils 
subissaient plus tard une infection occasionnelle correspondant 
& une inoculation, pour le premier de 10.000 (496 x 20) 
staphylocoques par centimétre cube et pour le second de 
3.200 (164 20) staphylocoques par centimétre cube, ils mani- 
festeraient une amélioration équivalente a celle des tableaux. 


Exempce 6, montrant l’augmentation du pouvoir séro-bac- 
téricide obtenue par ’immuno-transfusion de 500 cent. cubes 
de sang défibriné prélevés sur un donneur qui avait recn 
quatre heures auparavant une inoculation intraveineuse de 
150.000 streptocoques. 

Malade présentant une température hectique compliquant 
une infection & staphylocoques des deux seins, qui avait amené 
leur ablation. 


NOMBRE DES COLONIES 
de staphylocoques 
développées dans 

50 mm. c. de sérum 


Sérum du sang prélevé immédiatement avant lim- 
MPMOAINSIISIOMN, 65 6 8 oo sean ED eo oer 
Sérum du sang prélevé 5 minutes aprés l’immuno- 


fraAnstasiomier. set Aeerne Rainy at net Pel ts Toth, 5 
Sérum-du sang prélevé 1 heure apres l’immuno- 


[SHMHUEI KOE oe gl bom Of Go ae Mee OURIeeES BEC n CaESIECT EC 
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Ceci équivaut & une augmentation du pouvoir bactéricide de 
240 staphylocoques par cent. cube. A la réflexion nous voyons 
que cette méthode d’essai exclut la possibilité d’une réponse 
épiphylactique supplémentaire zn vitro. 


Exemete 7, montrant l’augmentation du pouvoir.séro-bacté- 
ricide pour le staphylocoque obtenue par l’immuno-trans- 
fusion de 500 cent. cubes de sang vacciné in vitro avec 30 strep- 
tocoques par centimétre cube. 

Malade présentant une pyrexie chronique consécutive & une 
série d'infections locales.& streptocoques. 


NOMBRE DE COLONIES 
de staphylocoques 
qui se développent 

dans 20 mm. c.-de s¢érum 


Sérum du sang prélevé 24 heures avant l’immuno- 36 
33 1/2 
GLAM SPU STON p05 cry coin cieced soko tMeinte ano NICE i 34 
4A 
Sérum du sang prélevé immédiatement avant. . . } > 40 
Sérum du sang prélevé 5 minutes aprés la transfu- 24 26 
SONG eres ces See See ay a er Ce re One 28 
Sérum du sang prélevé 24 heures aprés la transfu- 24 99 
SIO (irae etic | ve ES cae SRE Nga Oe coon AD) a 


Le calcul montre qu’ici le sérum, aprés l’immuno-transfusion, 
tue 700 staphylocoques de plus par centimétre cube qu’avant, 
et que le sérum, vingt-quatre heures aprés, en tue 900 de plus 
par centimétre cube qu’avant. 


ExempLe 8, montrant, par l'emploi de la méthode d’explan- 
tation et d’implantation, une augmentation du pouvoir hémo- 
bactéricide obtenue par l’immuno-transfusion de 500 cent. cubes 
de sang d'un donneur, qui avait été inoculé dans la veine une 
demi-heure auparavant avec 170.000 streptocoques. 

Malade présentant une septicémie puerpérale a strepto- 
coques (tableau suivant). 

Nous avons ici les résultats de deux méthodes différentes 
d'investigation. Lorsque nous faisions l’examen par la méthode 
d’ensemencement et d’endoculture immédiate (comparer ici les 
colonnes 1, 2 et 4), le sang prélevé immédiatement aprés 
l’immuno-transfusion montrait plutét un affaiblissement qu'une 
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NOMBRE NOMBRE DE COLONIES NOMBRE DE COLONIES 
DE STAPHYLOCOQUES | qui se développent sur la eélose yui se développent sur la gélose 
ensemencés dans en explantant 5 millim. cubes Smogplaniont a walla (abes 


ae 1 élevé 
5 millim, cubes du sang prélevé ivhdeare oot anes 


de sang avant l’immuno-transfusion Vimmuno-transfusion 


a er ES na ti lee are a ncn TE Rieti isle elie Leal 
Immédiatement |Aprés 1/2 heure| [mmédiatement Aprés 1/2 heure 
32 94 38 48 
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amélioration. Lorsque nous employions la méthode d’ensemen- 
cement et d’endoculture aprés une demi-heure (comparer les 
colonnes 1, 3 et 5), le sang qui avait été prélevé immédiate- 
ment aprés l’immuno-transfusion montrait une grande amélio- 
ration. Alors que dans le sang prélevé avant l’immuno-trans- 
fusion le chiffre des microbes restés vivants montait de 105 
a 171, dans le sang prélevé aprés, ce chiffre tombait de 105 a 76. 

On doit rapprocher de cela un point d’un intérét théorique, 
en rapport avec l’immuno-transfusion : C’est que, lorsque le 
donneur ou son sang ont été inoculés avec une trop grande 
quantité de vaccin, ou lorsqu’un intervalle trop court s’est 
écoulé entre l’inoculation et la transfusion, il survient, au lieu 
d’une phase positive, une phase négative comme cela aurait 
lieu aprés une injection directe de vaccin. 

Je vais maintenant laisser de cdté les exemples d’immuno- 
transfusion pour passer a ceux d'inoculalion directe de vaccins 
chez les individus dont le sang a été jugé capable de donner une 
réponse immunisante soit aprés examen direct par la réaction 
de réponse vaccinale, soit d’aprés des bases cliniques. Deux 
exemples suffiront dans ce cas puisque nous opérons ici dans 
des conditions sanguines qui sont, au fond, les mémes que 
celles de l’état de santé. 


Exempce 9. — Augmentation du pouvoir hémo-bactéricide et 
séro-bactéricide par inoculation intraveineuse de 700.000 strep- 
tocoques (160 par centimetre cube de sang circulant). 
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Infirmiére de chirurgie présentant une infection aigué a 
streptocoques provoquée par une pigtire au doigt, tempéra- 
ture 105° F. 

Mesure du pouvoir hémo-bactéricide par ensemencement de 
staphylocoques, par la méthode de avis (wash and after wash), 
dans une série d’échantillons de sang de 10 millimetres cubes 
dans un long tube capillaire. 


NOMBRE DE COLONIES 


développées 
dans les échantillons 


1 im 3 4 5 |40 mm. c. 


Soir. 10 heures. Sang immé- 
diatement avant Jlinoculation 
intraveineuse. 


Sang 3 minutes aprés linocula- 
tion. 


Le signe + indique que les colonies étaient trop nombreuses 
pour permettre d’en faire la numération exacte. 
Pouvoir bactéricide, méme technique. 


NOMBRE DE COLONIES 
développées 
dans les échantillons 


Apres midi. 3 heures. Sérum du 
sang prélevé 7 heures avant 
linoculation intraveineuse. 


Soir. 10 heures. Sérum du sang 
prélevé immédiatement aprés 
Vinoculation. 


Nuit. 12 h. 30. Sérum du sang 
prélevé 2 h. 1/2 aprés Vino- 
culation. 
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Le lendemain matin la température de la malade élait tombée 
de 105° 4 99°, et elle était complétement hors de danger. 

Le doigt commeng¢a ensuite & suppurer et fut incisé et la 
malade guérit trés rapidement. 


Exempre 10. — Augmentation du pouvoir hémo-bactéricide 
obtenue par inoculation intraveineuse de 30.000 streptocoques. 

Malade M..., présentant une septicémie & streptocoques avec 
endocardite. Méthode d’endoculture en cellule-lame. 


NOMBRE NOMBRE DE COLONIES NOMBRE DE COLONIES 


DE STAPHYLOCOQUES développées dans le sang |qui se développent dans le sang 
prélevé avant prélevé 20 minutes aprés 
ensemenceés linoculation intraveineuse Vinoculation intraveineuse 
160 31 42 
80 16 9 
40 7 7 
20 3) 3 
10 0 
5 0 


J’ai fini maintenant d’exposer les résultats. d’expériences 
individuelles et je voudrais, comme conclusion, établir deux 
considérations d'un ordre plus général. 

La premiére a trait & la question d’espérances thérapeutiques 
ouverte ici. Les expériences que nous avons étudiées ont mis 
en lumiére le fait que, dans l’immunisalion, !a question de 
quantilé domine la situation. I] existe une série particuliére de 
doses de vaccin qui seules peuvent provoquer la réponse immu- 
nisante du sang, et nous ne pouvons vérifier l’effet qui s'est 
produit qu’en employant une dose d’essai convenable. 

Une fois admis le principe que le pouvoir antimicrobien peut 
étre remonté dans certaines limites et que ceci permet de tuer 
un nombre déterminé de microbes additionnels, il est possible 
de chercher des chiffres. 

Dans les expériences contenues dans ce mémoire, le pouvoir 
bactéricide augmenté s’éléve, comme le montre le calcul, & un 
taux de plusieurs centaines ou exceptionnellement plusieurs 
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milliers de staphylocoques par centimetre cube. Il ne nous 
donne jamais une augmentation de morts atteignant des 
dizaines ou des centaines de mille par cenlimétre cube. Ces 
chiffres nous indiquent les limites supérieures et inférieures. 

Entre ces bornes peut trouver place un travail de thérapeu- 
tique plein de promesses. Mais nous ne devons pas fermer les 
yeux sur le fait, si bien qu'il existe une dose d’essai de microbes 
vivants que nul sang immunisé ne peut combattre; de méme il 
y a une limite bien définie d’infection que nulle inoculation 
intraveineuse de vaccin ni l’immuno-thérapie ne peut vaincre. 
Et dans l’estimation du degré de l’infection nous devons tenir 
compte, non seulement des microbes circulant actuellement 
dans le sang (ceux-ci dans les cas tres graves de septicémie 
& streptocoques ne sélevant pas & plus de quelques centaines 
par centimétre cube), mais de la quantité totale des microbes se 
trouvant dans l’organisme. Cela en représente un nombre 
indéfini de millions. 

Le second point, — et c’est un point sur lequel il importe 
de revenir & la fin de ce mémoire, qui nous a montré au débul 
comment un code de principes céde toujours la place & un 
autre, — est qu'il est essentiel de considérer que, dans tous 
les codes, il y a certains articles basés seulement sur des déduc- 
tions a prior et d'autres qui sont directement basés sur des 
expériences. Nous devens remarquer aussi que, quand un code 
succéde a un autre, les articles qui reposent sur des hypotheses 
incertaines deviennent de moins en moins nombreux et ceux 
qui reposent directement sur des faits d’expérience prédominent 
de plus en plus. Et ce remplacement progressif de l’hypothése 
par le fait nous conduit enfin aux principes durables. 


PLURALITE DES TREPONEMES 


par L. FOURNIER et A. SCHWARTZ. 


Les chancres syphilitiques, obtenus chez le lapin par scarifi- 
cation (scrotum, muqueuse préputiale ou vaginale) avec des 
virus provenant de malades différents, sont loin de présenter 
des caractéres et une évolution identiques. Nous avons dis- 
tingué deux types principaux de ces chancres d’inoculation 
superficielle, séparés par des dissemblances assez considérables 
pour que l’on puisse admettre que les tréponémes qui les pro- 
duisent appartiennent a des races, ou tout au moins a des 
varistés différentes (1). 


Type F A. En janvier 1921, deux lapins sont inoculés par scarification au 
scrotum, a droite et & gauche, avec de la sérosité d’un chancre humain. 
Aprés une incubation de dix-huit jours, apparaissent, au niveau des inocula- 
tions, de petits chancres nains herpétiformes, riches en tréponémes; ces 
chancres se cicatrisent spontanément en deux a trois semaines (voy. fig. 1). 

Nous avons entretenu depuis deux ans cette souche de tréponémes par 
passages successifs sur de nombreux animaux. Quelques mois aprés la 
guérison du chancre, un certain nombre de ceux-ci ont présenté des lésions 
secondaires sous forme de nodules dermiques plus ou moins volumineux, 
riches en tréponémes, et méme, ultérieurement, de grosses lésions ulcéro- 
crouteuses, assez pauvres en tréponémes pour qu’il fit le plus souvent 
impossible d’en trouver a l’examen ultramicroscopique, mais dont linocu- 
lation positive 4 des lapins neufs démontrait la nature spécifique (voy. fig. 2). 

Les chancres obtenus par passages successifs en partant soit d'un chancre, 
soit de nodules secondaires, soit de syphilides ulcéro-crotiteuses, ont tou- 
jours été, sans aucune exception, des petits chancres érosifs ou herpéti- 
formes, parfois extrémement petits, qui par leur période d’incubation 
(deux a trois semaines), leur aspect morphologique, leur durée (une a trois 
semaines), leur cicatrisation rapide rappelaient les caractéres du chancre 
initial des deux premiers lapins. 


’Typr FB. En féyrier 1921, deux lapins sont inoculés par scarification au 
niveau du scrotum avec de la sérosilé d’un chancre humain. Apres une incu- 
bation d’un mois et demi chez l'un et de trois mois chez l'autre, apparais- 
sent, aux points d’inoculation, de volumineuses papules cedémateuses dont 
la sérosité contient une énorme quanlité de tréponémes et qui deyiennent, 
quelques jours plus tard, de gros chancres ulcéreux, a base indurée, 


(1) Fournier et Scnwartz. Sociélé de Dermatologie, novembre 1921. 
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Fie. 2. — Syphilides ulcéro-crotteuses (tréponémes FA). 
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Fie. 4. — Chancre du type FA, 
obtenu en partant des syphilides ulcéro-crouteuses (voyez fig. 3). 


186 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


envahissant profondément les tissus. Ces chancres durent deux mois puis 
guérissent lentement sans laisser de cicatrice és apparente. 

De nombreux animaux sont inoculés par passages successifs et toujours 
par scarification superficielle soit de fa peau au niveau du scrotum, soit des 
muqueuses préputiales ou vaginales. Quelques-uns présentent, quelques 
mois aprés le chancre, de gros nodules intrascrotaux trés riches en trépo- 
némes et réinoculables (voy. fig. 3). 

Sans aucune exception les chancres de passage ont présenté les mémes 
caractéres et la méme évolution que les chancres initiaux des deux premiers 
lapins; ce sont toujours de gros chancres ulcéreux, 4 longue incubation (un 
mois et demi a trois mois) et de longue durée (deux mois en moyenne). 


Cette conservation immuable des caractéres du type F A et 
du type F B chez de nombreux animaux (60 du type FA, 40 du 


Fic. 5. — Evolution du chancre type FA (a@ droite) 
et du chancre type FB (a@ gauche) chez le inéme lapin. 


type FB) montre que, chez le lapin du moins, la détermination 


de telle ou telle forme de chancre syphilitique dépend de la. 


souche de virus et non des réactions particuliéres de l’orga- 
nisme de chaque animal inoculé; mais la preuve complate de 
ce fait est fournie, nous semble-t-il, par l'expérience suivante : 


Tyre F A srtype FB sur UN Méme Lapin. — Un lapin est inoculé par scarifi- 
cation du scrotum, a droite avec du virus F A, A gauche avec du virus F B. 

Aprés une incubation de trois semaines, apparait A droite un chancre du 
type F A, herpétiforme, qui dure une vingtaine de jours et se cicatrise. Son 
évolution est presque terminée lorsque se produit A gauche une grosse 
papule cedémateuse, qui devient rapidement un gros chancre ulcéreux pré- 
sentant les caracléres et l’évolution du chancre d'origine FB. 


Cette expérience, renouvelée & plusieurs reprises, donne toujours les 
mémes résultats (voy. fig. 5, 6 et 7). 
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Fie. 6. — Voyez figure 5. 


Fic 7. — Voyez figures 5 et 6. 


13 
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Les deux virus FA et F B conservent donc (fig. 5, 6, 7), en 
quelque sorte, leur individualité propre et déterminent, chez 
un méme animal, des réactions tissulaires différentes, parti- 
culiéres 4 chacun d’eux. 

De plus, cette individualité nous semble étre mise hors de 
doute par l’expérience des inoculations croisées. 


INOCULATIONS CRroIsKEs. —- Plusieurs lapins, un mois environ aprés la cicatri- 
sation d’un chancre du type F A et ne présentant pas de lésions secondaires, 
sont inoculés de nouveau, les uns avec un virus FA, les autres avec un 


virus F B. 
Le résultat est négatif pour les premiers. Chez la moitié des seconds, le 


chancre du type F B apparait dans les délais ordinaires avec tous ses carac- 


teres. : 

Inversement, des lapins guéris d’un chancre du type F B sont réfractaires 
a une nouvelle inoculation du virus F B, mais peuvent prendre le virus F A 
et présenter, aprés une courte incubation, un petit chancre herpétiforme ou 
érosif a évolution rapide. F 


Ces derniéres expériences démontrent évidemment une cer- 
taine différence de spécificité entre les deux virus F A et F B. 
Il devient donc impossible de les regarder comme identiques. 

Bien que ]’examen ultramicroscopique ne nous ait révélé 
aucune différence morphologique entre ces deux tréponémes, 
il y adonc lieu d’admettre, nous semble-t-il, qu’ils appartien- 
nent & deux variétés distinctes. 

Nous reviendrons ultérieurement sur l'étude histologique 
des lésions, ainsi que sur l'étude des rapports de ces chancres 
expérimentaux avec les chancres humains dont ils provien- 
nent. Nous avons voulu nous borner a enregistrer ici des faits 

_expérimentaux, capables peut-étre de servir, dans une certaine 
-mesure, & résoudre l’importante question de l’unicité ou de la 
_ pluralité des virus syphilitiques. 


PLURALITE DES VIRUS SYPHILITIQUES 


par C. LEVADITI et A. MARIE. 


(Avec la planche III.) 


Les faits exposés dans notre Mémoire « Etudes sur le tréponéme 
de la paralysie générale », paru dans ces Annales (1), nous 
avaient semblé assez démonstratifs pour motiver une conception 
d’aprés laquelle la parasyphilis (tabes et paralysie générale) 
serait provoquée par un tréponéme différent du spirochéle de la 
syphilis habituelle, cutanée, muqueuse et viscérale. En oppo- 
sant ainsi la variété tréponémique newrotrope a la variété der- 
motrope, nous avons tenté de résoudre certains problémes 
encore obscurs se rapportant 4 la pathogénie de la syphilis 
nerveuse, tels les caractéres clinique et anatomo-pathologique 
de Ja parasyphilis, l’inefficacité du traitement spécifique appli- 
qué a la maladie de Bayle, ete. 

Depuis, nous avons continué nos recherches. En possession 
de nouvelles souches de tréponémes neurotropes (2), nous 
avons vérifié nos constatalions antérieures ; de plus, nous avons 
établi la transmissibilité de linfection spirochétienne par con- 
tact sexuel, chez le lapin (3). Cette découverte nous a permis 
d'étudier ’hérédité syphilitique neurotrope, en précisant le sort 
des rejetons issus de procréateurs contaminés par le spirochéte 
de la paralysie générale (+). 

Nous en étions 1a, lorsque Arzt et Kerl (5), Jacobsthal (6), 
Schereschewsky (7), Klarenbeck (8) décrivirent la Spirochétose 


(1) Levaorrr et Marte. Ces Annales, 1919, 33, p. 741. 

(2) Levapit1, Martz et Banu. C. R. de l’Acad. des Sc., 1919, 169, p. 742: 

(3) Levaprtr, Marre et Banu. C. R. de l’Acad. des Sc., 1920, 170, p. 102. 

(4) Levapiri, Marre et Isarcu. C. R. de la Soc. de Biol., 1924, 85, p. 342; Lrya- 
T 

( 


a en ee 


pitt et Marie. Arch. inl. de Neurologie, 1923, 42, p. 1. 
5) Arzr et Kea. Wiener Gesel. fiir Erzte, avril 1914; Wiener klin. Woch., 1914, 
n° 29: Dermat. Zeitschr., 1920, n®? 2; Dermatol. Woch., 1920, 74, p. 1047. 

(6) Jacosstait. Dermatol. Woch., 74, n° 33. 

(7) Scazrescuewsky. Berl. klin. Woch., 1920, n° 48, p. 1142. 

(8) Kuarenseck. Ces Annales, 1921, 35, n° 5, p. 326. 
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spontanée du lapin, maladie provoquée par un spirochéte res- 
semblant au Treponema pallidum. Cette maladie se manifeste 
par des lésions papulo-érosives localisées au prépuce, au 
scrotum, a la muqueuse vaginale, autour des narines et 
sur le bord palpébral, Iésions qui ressemblent a celles que 
détermine, chez la méme espéce, le virus neurotrope de la 
parasyphilis. 

Cette découverte posa & nouveau le probléme de l'étude 
expérimentale de la syphilis, au moyen d’essais faits sur le 
lapin. Jusqu‘alors, on n’hésitait pas a attribuer les manifes- 
tations provoquées par l’inoculation au lapin de matériaux de 
provenance humaine, au virus contenu dans ces matériaux. 
Dorénavant, on devait se demander s'il ne s’agissait pas d’une 
infection spontanée, apparaissant, a l’occasion de |’inoculation, 
pratiquée sur des animaux en puissance d’une spirochétose 
latente. Bon nombre, parmi les conclusions formulées anté- 
rieurement, se trouvaient ainsi remises en question, et parmi 
elles, celles que nous avions formulées au sujet de la plu- 
ralité des variétés tréponémiques [{Klarenbeck (/oc. cit.) et 
Pagniez (1) |}: 

Nous fimes ainsi conduits & reprendre nos recherches, en 
attachant une attention toute particuliére aux causes derreur 
qui pourraient se glisser par suite de l'apparition possible de 
cette spirochétose spontanée. L’étude de cette maladie, faite en 
collaboration avec M. Isaicii (2), ainsi que de nombreux essais 
Vimmunité croisée, nous ont permis de confirmer nos anciennes 
conclusions et de les élargir. I] ne saurait plus étre question, 
actuellement, d’une seule variété de Treponema pallidum. Le 
sptrochéte découvert par Schaudinn comporte de nombreuses 
variétés douées de propriétés biologiques particuliéres, de viru- 
lences inégales, Corganotropisme variable. Nous connaissons 
déja certaines de ces variétés; d’autres restent & découvrir. 

Cette conception, qui n’a rien de surprenant, puisque con- 
forme @ ce que laissaient prévoir les analogies entre le trépo- 
néme de la syphilis et les autres spirilles pathogénes (ceux de 
la fievre récurrente, en particulier), n’est pas unanimement 


(1) Pacnigzz, Discussion orale. Soc. de Biol., 1920. 
(2) Levaorrrt, Marie et Isarcit. C. R. Soc. de Biol., 1921, 85, p. 54. — Levapirtr 
Marnie et Nicoxav. C. R. de l’Acad. des Sc., 1921, 172, 13 juin, p. 1542. 
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acceptée. Certains auteurs, entre autres Sicard (1), Sézary (2), 
Marchand (3), Plaut et Mulzer (4), refusent d’y souscrire et en 
proposent d’autres. Nous résumerons plus loin les critiques 
formulées par ces auteurs, ainsi que leurs théories personnelles. 
Pour l’instant, nous exposerons les données qui découlent de 
nos nouvelles expériences. 


I. — Pluralité du virus dermotrope. 


Le virus dermotrope est, d’apres nous, un tréponéme adapté 
au segment non invaginé de l’ectoderme (peau et muqueuses), 
et & certains organes dérivés de ]’endoderme et du mésoderme. 
‘Cette variété provoque le chancre, lorsqu’elle envahit les revé- 
tements cutané ou muqueux par la voze exogéne. Quelquefois 
elle se localise sur le névraxe et ses enveloppes, mais pour y 
déterminer des lésions (gommes, artérite, méningite aigué) 
différentes de celle de la parasyphilis, tant par leurs caractéres 
cliniques et microscopiques, que par le bénéfice qu’elles tirent 
-de la médication spécifique. 

Le tréponéme dermotrope apparait, au premier abord, comme 
étant peu sujet & des variations concernant ses propriétés bio- 
logiques, et cependant il n’en est rien. Towt porte a crotre, en 
effet, qu'il constitue un groupe, représenté par une multitude de 
variétés douées d'activité pathogeéene différente (variétés analogues 
aux diverses races de pneumocoque, de méningocoque ou de 
streptocoque). Cette conception, qui élargit sensiblement notre 
hypothése des virus dermotrope et neurotrope, a été formulée 
récemment par L. Fournier et Schwartz (5) qui l’ont étayée sur 
des données expérimentales, cliniques et thérapeutiques. Elle 
s'appuie aussi sur nos propres investigations, dont voici 
quelques exemples : 


A. — Nous avons comparé, au point de vue de leur virulence 
et de la facilité avec laquelle elles s’adaptent a l’organisme du 


(1) Stcarnp. La Presse Médicale, 1920, p 513 et 540. 

(2) Sézary. Revue neurologique, 1921, 28, n° 4, p. 337. 

(3) Marcaanp. La Presse Médicale, 1921, n° 70, p. 695. 

(4) Praur et Muuzer. Minch. med. Woch., 1922, n° 14, p. 496. 

(3) Foornrer et Scawarrz. Bull. de la Soc. de Dermatlologie, 1921. — Scawartz, 


L’abortion de la syphilis. Thése de Paris, Picart, 1921; Ces Annales, 37, p. 183. 


S 
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lapin, deux souches de tréponemes dermotropes. La souche R 


Virus Le 


3-5 -1F 


O 20-6 -1F 


S-17-1F 
1947. 


-1-20:845, 


Fictre 4. 


provenait d’un chancre humain agé de quelques jours, excisé 
dans le service de M. Ravaut (1), le 3 mai 1919. Des fragments 


(1) Nous prions M. Ravaut de recevoir nos meilleurs remerciements pour 
Vaide qu’il a apportée a ces recherches. 


PLURALITE DES VIRUS SYPHILITIQUES 1:93 


de ce chancre furent inoculés au scrotum du lapin par le pro- 
cédé des greffes hypodermiques. Sur les trois animaux infectés, 
un seul contracta un syphilome scrotal le 20 juin 1919, conte- 


Virus fe. 


D 20-7=87 


FIGurE 2. 


pant des spirochétes. Il servit 4 pratiquer deux passages, l'un le 
1" juillet 1919, l’autre le 9 aotit 1919. A partir de ce moment, 
des passages réguliers, au nombre de quatre, furent réalisés 
jusqu’au 2 janvier 1920, soit pendant deux cent quarante-trois 
jours. 

La figure 1 résume l’issue de ces tentatives de passages. On 
-constate que la souche R s’est adaptée facilement a l’organisme 
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du lapin. Déja le cent quatre-vingt-quatorziéme jour, elle four- 
nissait trois résultats positifs, sur trois inoculations, et il en 
fut de méme le deux cent quarante-troisiéme jour (quatre résul- 
tats positifs sur cing inoculations). Or, au début, wn seul parmi 
les six lapins infectés avait contractéla syphilis. 


B. — II n’en fut pas de méme de Ja souche FA. Cette souche, 
que nous devons & l’obligeance de MM. Fournier et Schwartz (1), 
provient, comme la précédente, d’un chaucre syphilitique; elle 
fut inoculée la premiére fois au lapin en janvier 1921. Nous 
avons eue entre les mains le 28 janvier 1921 ; elle engendrait, 
a cette 6poque, des petits syphilomes scrotaux superficiels, 
sans induration profonde. Un premier passage fut fait le 28 jan- 
vier 1921 (méme procédé des greffes sous-scrotales), suivi de 
quatre autres, dont le dernier date du 13 juillet 19214 (soit pen- 
dant une période de cent soixante-cing jours). Or, l’examen de 
la figure 2 montre que, contrairement a la souche R, et malgré 
le fait que la variété FA fut entretenue bien plus longtemps 
sur le lapin, la souche FA s’adaptait trés difficilement a Uorga- 
nisme du lapin. En effet, au quatriéme passage, deux ani- 
maux seulement, sur les six inoculés, contractérent une lésion 
spirochélienne, et, au cinquiéme passage, tous les lapins res- 
terent indemnes. De plus, les Iésions déterminées par cette 
derniére souche étaient peu développées et fugaces; elles appa- 
raissaient aprés une incubation de longue durée. 


C. — La souche appelée dans notre premier Mémoire 
(1914-1919) virus Truffi, différait, elle aussi, des deux variétés 
précédentes. Le chancre qu’elle provoquait, chez le lapin, était 
souvent trés volumineux, induré, A centre ulcéré; les résul- 
tats des inoculations étaient presque constamment positifs. 
Grace & amabilité de M. le professeur Silberschmidt, de 
Zurich, nous sommes rentrés, depuis peu, en possession de la 
souche tréponémique isolée par Truffi en 1908. Elle nous a 
servi & réajiser de nombreux passages sur le lapin. Or, aprés 
un intervalle de huit ans, pendant lequel cette variété fut entre- 
lenue sur cette espéce animale, les propriétés du germe sont 


(1) Voy. Ces Annales, 37, p. 185. 
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restées les mémes: fréquence des résultats positifs, gTos 
chancres scrotaux, tous ulcérés et indurés, 


D. — Pournier et Schwartz ont comparé, au point de vue de 
Ja virulence pour le lapin, deux variétés tréponémiques, FA et 
FB, provenant toutes deux de syphilomes primaires humains. 
Ces deux variétés se sont montrées manifestement différentes. 
L’une d’elles (la sowche FA), inoculée par scarification scrolale, 
produit des érosions superficielles, sans induration, guérissant 
rapidement, tandis que l'autre (la souche FB) détermine des 
chancres indurés et ulcérés, qui mettent bien plus longtemps 
a se cicatriser. Ces différences apparaissent nettement, lors- 
qu'on a soin d'inoculer, simultanément, les deux variétés au 
méme animal et par le méme procédé. Enfin, /’wne de ces 
souches tréponémiques ne vaccine pas contre l'autre (Fournier 
et Schwartz). 


I] résulte de l’ensemble de ces données expérimentales que, 
malgré leur origine commune (syphilome primaire), quatre sou- 
ches de ‘TREPONEMA PALLIDUM se comportent comme autant de’ 
variétés dissemblables par leur virulence, par les caractéres des | 
lésions qwelles provoquent chez le lapin, et aussi par Vaptitude 
plus vou moins grande a s'adapter aux tissus de cette espéce 
animale. 

Tout récemment, Plaut, Mulzer et Neubiirger (1) ont précisé 
une méthode permettant de dépister linfection syphilitique, 
chez le lapin, méme lorsque cette infection ne se traduit pas 
par des manifestations locales renfermant des tréponémes. Il 
s'agit de examen du liquide céphalo-rachidien, au point de vue 
de sa teneur en lymphocytes : la /ymphocytose rachidtenne est un 
signe pathognomonique de la syphilis, ches le lapin. Or, dans des 
expériences faites avec deux souches de virus dermotrope, la 
souche « Francfurt » etla souche « Munich », Plaut et ses colla- 
borateurs conslatent des différences netles au point de vue des 
réactions rachidiennes. La variété « Francfort » détermine rare- 
ment dela lymphocytose, tandis que le liquide céphalo-rachidien 


(1) Peaut, Meizer et Nevstincer. Minch. med. Woch., 1922, n° 14, p. 498. 
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est presque conslamment altéré chez les animaux contaminés 
avec la variété « Munich ». Le résultat est le méme, quel que soit 
le mode d'infection (voie testiculaire, ou inoculation intravas- 
culaire chez les tout jeunes lapins). Les auteurs concluent ainsi : 
« Les différences constatées entre les deux souches de spirochéte, 
au point de vue de leur tendance 4 produire des modifications du 
liquide céphalo-rachidien, montrent qu'elles se comportent comme 
DEUX VARIGTES BIOLOGIQUES DISSEMBLABLES ». Ainsi, les chercheurs 
allemands partagent l’opinion formulée en 1914 par Levaditi 
et Marie (1), au sujet de la pluralilé des races tréponémiques; 
nous reviendrons plus loin sur les critiques qu’ils formulent au 
sujet de la théorie du virus neurotrope. 


Les conclusions qui découlent des expériences sur le lJapin 
sont confirmées par les constatations concernant /a virulence 
des diverses variétés de TREPONEMA PALLIDUM pour l homme. 

Nous avons montré, en 1919, que le virus dermotrope de 
Truffi était encore virulent pour homme (inoculation acci- 
dentelle du 7 janvier 1914), malgré de nombreux passages sur 
le lapin, effectués pendant une période de szx ans, de 1908 a 
1914. Toutefois, son activité pathogéne paraissait assez faible. En 
effet, la lésion primitive était réduite & une macule légérement 
érythémateuse, la réaction de Bordet- Wassermann n’est devenue 
positive que quarante jours aprés l’accident, et il n’y eut jamais 
de manifestations secondaires. Fait important, un examen 
ultérieur du méme sujet, pratiqué en mars 1919, soit prés de 
cing ans apres l’infection, ne révéla chez lui aucun accident 
syphilitique; la séro-réaction était devenue négative, malgré 
labsence d’un traitement bien suivi. 

La variété de tréponéme dermotrope « lruffi », qui, six ans 
apres sa premiere inoculation au lapin, se montrait trés viru- 
lente pour cette espéce animale (gros chancres indurés et ulcérés, 
généralisation, etc.), ne possédait done qu'une activité patho- 
gene atténuée pour Thomme. Or, actuellement, huit ans apres 
ce dernier essai, cette variété n'a pas changé sensiblement. 


(1) Levavitr, Mantm et Danutesco. C. R. de l’Acad. des Se., 1914. 
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Lorsque l’un de nous, en collaboration avec Sazerac Ge 
Fournier, Navarro-Martin et Schwartz (2), a établi que les dé- 
rivés bismuthiques et le Stovarso/ (3) sont capables de réaliser 
abortion de la syphilis, s’ils sont adminisIrés pendant |’évolu- 
tion du syphilome primaire, nous avons entrepris l'essai 
suivant : 


Osservation. — Un de nos collaborateurs, qui n’avait jamais eu la syphilis 
et dont la séro-réaction était négative, s’offrait 4 expérimenter sur lui la viru- 
lence de la variété Truffi. 

Le 7 mars 1922, on scarifie la face externe des deux deltoides et on dépose 
sur les surfaces scarifiées du suc prélevé sur un chancre scrotal de lapin, 
riche en tréponéme. Le septiéme jour, on constate encore les traces de la 
scarification. Le 18 mars, léger érythéme papuleux Je long des stries. Le 
quinziéme jour (22 mars). papule squameuse a contour irrégulier, circiné 
(planche I, fig. 13 4 17). Méme état, un peu plus accentué, le 28 mars, le 
4 avril et le 28 avril. Pas d’ulcération, nulle induration, absence de tuméfac- 
tion ganglionnaire. A partir du 19 avril, traitement par le Stovarsol (voie 
gastrique) a raison de 1 gramme a 1 er. 50 par jour, en 3 séries (total : 
15 gr. 50). Les lésions s’effacent progressivement; elles sont séches le 1°" mai, 
et guérissent le 17 mai. La réaction de Bordet-Wassermann, négative le 29 mars, 
manifestement positive le 28 avril (cinquante et un jours aprés l’‘inoculation), 
devient négative Je 16 juin et se maintient négative ultérieurement. Aucun 
accident secondaire. 


Cet essai montre que /a variété Truffi, qui était peu virnlente 
pour Vhomme, six ans aprés sa premiére inoculation au.lapin, 
s'est maintenue telle aprés QUATOKZE ANS de passages régulters 
sur cette espéce animale. 

Or, il n’en est pas de méme de la variété tréponémique R 
(p. 192). Une inoculation faite sur un sujet porteur d'un syphr 
lome dgé de cing jours nous a permis d’établir que} cette variété 
est manifestement différente de la précédente, au point de vue 
des caractéres qu’offrent les lésions engendrées chez l’homme. 


OssErvaTion. — X..., porteur d’un petit chancre syphilitique du fourreau, 
agé de cing jours, diagnostiqué microscopiquement (Bordet-Wassermann 
négatif), est inoculé au bras gauche, avec le suc d’un syphilome de lapin 
(virus R). L’inoculation a été faite le 29 décembre 1918. Voici les passages 
que ce virus avait subis jusqu’a cette date : : 


(1) Sazerac et Levaortr. C. R. de l’Acad. des Sc., 1921, 172, p. 1394; 173, p. 338 
et 1201; 474, p. 128; Ces Annales, 1922, 36, p. 1. — L. Fournisr et L. Guénor, 
C. R. de l’Acad. des Sc., 1921, 173, p. 674; Ces Annales, 1922, 44, p. 14. 

(2) Fournser, Navarro el Scuwartz. C. R. de l’ Acad. des Sc., 1922, 474, p. 893, 
1370; ces Annales, 1922, 36, p. 729. 

(3) Acide acétylaminophénylarsinique ou 790. 
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Premiére inoculation (chancre humain). Lapin 93. . le 3 mai 1918. 
Premier passage... 2. 2 2 5 = = - Lapin 55... le 9 aout 1916. 
Deuxiéme passage... .....++---s Lapin 24/4 . le 11 septembre 1918. 
TrOISLEINE, PASSAGE voce dee ee ee ies Lapin 32/4 . le 15 novembre 1918. 


Aprés une incubation de seize jours, le sujet montre des papules couvertes 
de squames, le long des stries de scarification; trente-deux jours apres, 5ces 
lésions s’accentuent et s’accompagnent d’une tuméfaction des ganglions 
satellites. Le trente-septitme jour apparail une zone érythémateuse qui 


Trés >t 


re 


JSpnlenstlé de la reactton. 


Megat. heciblet , 


——:éthode de Wassermenn Lype. 
eee ‘Procede sumylifie deLevediti cl Lelapie 


Course 1. 


entoure l’accident primaire. Celui-ci s’ulcére et s’indure le 20 février. Légére 
éruption secondaire le 15 février. Traitement par l'arsenobenzol. Guérison 
des lésions primaires et de la roséole (planche I, fig. 6, 12 et 23). 


Ce cas nous a permis de suivre pas & pas la marche de la 
réaction de Bordet-Wassermann, par les deux méthodes cou- 
ramment employées, /a méthode simplifiée (utilisée & Institut 
Pasteur) et le procédé type de Wassermann. ll résulte de la courbe 
ci-dessus (courbe I) que le premier de ces procédés, basé sur l’em- 
ploi de sérums non chauffés, fournit une réaction faiblement 
positive déja le 30 janvier, et une réaction fortement positive 
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le 5 février (trente-huitiéme jour), tandis que la méthode de 
Wassermann type montre une réaction négative le 5 février et 
positive le 13 février (quarante-sixiéme jour). Les renseigne- 
ments fournis par le procédé simplifié sont donc plus précoces 
que ceux indiqués par la méthode de Wassermann: encore une 
preuve en faveur de la supériorité du premier procédé sur le 
second. 

Dans une nouvelle série de recherches, nous avons inoculé, 
a des portew's de chancres syphilitiques trés jeunes (agés de 
moins de huit jours), diagnostiqués microscopiquement, les 
variélés tréponémiques FA et FB de Fournier-Schwarlz, dont 
nous avons décrit les caractéres précédemment. L’examen de 
la planche I (fig. 185, 7a 11, 18 & 22) montre que les deux 
virus agissent différemment. La variété FA, qui, chez le lapin, 
provoque des lésions érosives superficielles, détermine, chez 
homme, un syphilome peu induré, entouré d’une zone érythé- 
mateuse circonscrite et qui s’ulcére superficiellement, sans se 
couvrir de crottes. Par contre, la sowche B engendre chez 
homme, comme chez le lapin, un accident primaire induré, 
a bords taillés & pic, qui s'ulcére profondément et ne tarde pas 
a se couyrir de crottes épaisses. Ces différences persistent au 
cours des modifications que subissent ces lésions sous lin- 
fluence du traitement spécifique (Trépol). 


Ainsi tout porte a croire que de tréponéme dermotrope ne 
représente pas un tout uniforme invariable. Il existe plusieurs 
sptrochétes doués daffinités pour les tissus dérivés de [ecto- 
derme. Ils different entre eux par le degré de leur virulence, 
tant pour VThomme que pour les animaux, et vraisemblablement 
aussi par d'autres qualités biologiques et morphologiques encore 
ignorées, faute de méthodes plus précises. Ciarla (1) vient de 
montrer, & ce’propos, que chez les hérédo-syphilitiques, le 
Treponema pallidum peut revétir d’autres aspects que chez les 
sujets atteints de spécificité acquise. 

Rien de surprenant alors que des considérations cliniques, thé- 


(1) Cuaria. Bolletlino dell Instituto Seroterapico Milanese, juillet 1921, n° 2. 


200 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


rapeutiques et expérimentales nous aient conduils 4 admetlre 
qu’en plus des variétés spirochétiennes dermotropes, multiples 
et polymorphes, il existe une variété neurotrope, différente des 
premieres par son aptitude plus marquée & se localiser sur le 
névraxe, afin d’y délerminer l’encéphalite parenchymateuse de 
la paralysie générale? 

Si l’on accepte cette pluralité des variétés tréponémiques, on 
saisit mieux les raisons de certaines singularités cliniques et 
thérapeutiques de la syphilis cutanée, muqueuse et viscérale. 
Loin de nous l’idée d’écarter le facteur terrain, cet ensemble 
d’aptitudes acquises ou héréditaires, qui imprime aux lissus 
des particularités dans leur mode de réaction vis-a-vis d’une 
méme souche microbienne. Ceci étant, notre conception rend 
compte pourquoi |’aspect des lésions primaires, secondaires et 
tertiaires varie d'un sujet & l’autre, et aussi les raisons de 
certains échecs thérapeutiques. 

Invoquer exclusivement la mercuro- ou larsénorésistance 
du germe, pour expliquer ces échecs thérapeutiques, serait 
commettre une grave erreur. Nous l’avons prouvé, & l’occasion 
de nos recherches sur le tréponéme neurotrope (1919), lequel, 
transmis au lapin, se montre sensible a l’action stérilisante de 
Varsenobenzol, malgré l’inefficacité notoire du médicament dans 
la parasyphilis. Schwartz (1), dans sa thése de 1921, partage la 
méme opinion. Il relate l’observation d’un malade qui, malgré 
plusieurs séries de novarsenobenzol, fit des accidents récidi- 
vants, lesquels résisterent 4 une nouvelle cure mercurielle et 
arsenicale. Le tréponéme de ce malade fut transmis au lapin. Un 
animal contaminé fut soumis au traitement intraveineux par 
le méme dérivé qui s’était montré inactif chez le sujet arséno- 
résistant. Les germes disparurent apres la seconde injection et 
les Iésions guérirent rapidement. Une seconde observation 
analogue nous a été communiquée par Fournier et Schwarlz 
(résistance au Stovarsol ou 190). 

Ainsi l’arsénorésistance du tréponéme n’entre pas en ligne 
de compte, ou du moins elle ne parait jouer qu’un réle secon- 
daire. D’'aprés nous, comme d’aprés Fournier et Schwartz, deux 
facteurs interviennent pour expliquer l’insuccés de la théra- 


(1) Scuwanrz, L'abortion de la syphilis. Thése de Paris, Picart, 1924. 
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peutique spécifique chez certains syphilitiques : /’influence de 
Zorganisme et les propriétés particuliéres de la variété tréponé- 
mique en jeu. 


a) INFLUENCE DE L’oRGANIsME. — Les médicaments antisyphi- 
litiques, surtout ceux & structure complexe, tels les dérivés 
arsenicaux (1), n’exercent leur action parasiticide qu’aprés avoir 
subi des modifications profondes dans l’organisme. Nous l’avons 
démontré pour |’atoxyl, en collaboration avec Yamanouchi (2). 
Ce composé, inaclif sur les trypanosomes, in vi/ro, devient for- 
tement trypanocide dés qu’on le met en contact avec du tissu 
hépatique a 37° (formation de Trypanotozxy/). Des lors, on 
concoit que la transformation de ces composés en leurs dérivés 
microbicides soit fonction de la capacité élaboratrice de Vor- 
ganisme, capacité qui varie d’un sujet a l’autre. Tel individu 
produira, aux dépens d’une méme dose de médicament, et 
dans le méme espace de temps, des quantités de dérivés actifs 
plus considérables qu’un autre sujet; |’efficacité du traitement 
sera donc plus grande chez le premier que chez le second. 


6) INFLUENCE DES VARIETES TREPONEMIQCES. — En outre, la thé- 
rapeutique spécifique peut échouer pour des raisons inhérentes 
au tréponéme. Les constatations résumées au début de ce tra- 
vail montrent qu’une souche de spirochétes plus virulente se 
laissera moins facilement influencer par un médicament, qui 
stérilisera en peu de temps une autre souche moins virulenle 
qu'elle, toutes choses égales, d’ailleurs. Nous nous en sommes 
apercu, lorsque nous avons suivi, chez le méme sujet, l’évolu- 
tion des syphilomes provoqués par les races FA et FB de 
Fournier et Schwartz, au cours du traitement bismuthique. 
La variété FB, la plus pathogéne, tant pour l‘homme que pour 
le lapin, a été stérilisée bien plus lentement que la variété FA, 
la moins virulente (planche I, tig. 1 4 6 et 7a 414). 


Concrisions. — Quoi gu’il en soit, les recherches résumées 
ci-dessus montrent que, @ /exemple de certains microbes (pneu- 


(1) Des expériences faites en collaboration avec M. Nicolau nous ont 


montré qu'il en est de méme des dérivés bismuthiques. 
(2) Levaprer et Yamanouent. C. R. de la Soc. de Biol., 1908, t.65, p. 23. — Levapiti 


et Yamanoucut. Ges Annales, 1909, 23, p. 604. 
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mocoque, méningocoque, streptocoque) et spirdl/es (Sprrocu#TA 
OBERMEYERI), le TREPONEMA PALLIDUM dermotrope est un germe 
représenté dans la nature par de multiples varrétés hiologique- 
ment et morphologiquement dissemblables (1). 


Il. — Relations entre les diverses variétés de Treponema 
pallidum; leurs rapports avec le Spirochxta cuniculi. 


Avant d’exposer nos expériences d’immunité croisée entre- 
prises avec les différents virus en notre possession, nous dési- 
rons résumer nos recherches concernant la Spirochétose spon- 
tanée du lapin. 


A. Spirochétose spontanée du lapin (Spirocheta cuniculi ; 
Paralues cuniculi, Jacobsthal). 


L’existence, chez le lapin domestique, d’une maladie provo- 
quée par un spirochéte ressemblant au Treponema pallidum, 
et dont les lésions, localisées aux organes génitaux et parfois 
aux narines, se rapprochent de celles de la syphilis humaine, 
a été signalée par Arzt et Kerl en 1914, et étudiée par Sche- 
reschewsky, Klarenbeck et Jacobsthal. Ce dernier dénomme 
Paralues cunicu/ cette spirochétose spontanée du lapin; aucune 
dissemblance morphologique ne peut étre relevée entre ce 
germe et le tréponéme de Schaudinn. 

Nous avons étudié, en collaboration avec M. Isaicu et Nicolau, 
la méme maladie sur des animaux fournis a l'Institut Pasteur 
par divers éleveurs. Trois souches sont actuellement en notre 
possession : 


Lapin A, male: porteur de lésions ulcéro-crottteuses des narines, conte- 
nant de nombreux spirochetes. Passage par scarification.préputiale sur les 
lapins 69 et 70. Le premier contracte la maladie et montre des spirochétes 


(1) Nous avons des raisons pour croire que la vaccination active contre la 
Syphilis, au moyen dun virus ayant subi de nombreux passages sur le lapin, 
nest pas réalisable de sitot. En effet, malgré son adaptation pendant de 
longues années, 4 l’organisme de cette espéce animale, le tréponéme con- 
serve une virulence telle, que son inoculation 4 Thomme n’est pas exempte 
de dangers, a moins que l’on arréte linfection A la période de l’accident 
primaire, au moyen d'un traitement spécifique approprié, arsenical ou bismu- 
thique. Mais, dans ce cas, aucune immunité n’apparait; les nombreux cas de 
réinfection syphilitique en font preuve. 


PLURALITE DES VIRUS SYPHILITIQUES 203 


aprés cinquante jours, le second aprés quatre-vingt-six jours. Un troisieme 
passage, sur le lapin 72, se monire positif, aprés une incubation de quatorze 
jours. 

Lapin B, femelle: lésions exclusivement nasales. Un passage est pratiqué, 
par raclage de la muqueuse vaginale, sur le lapin femelle 30-M; ‘résultat 
posilif apres vingt-cing jours. Au méme moment, nous prélevons du maté- 
riel spirochétien au niveau des narines chez la lapine B, et l'inoculons au 
vagin du méme animal : apparition de papules riches en spirochétes, le 
vingt-deuxiéme jour. 

Lapin C, femelle : lésions vaginales identiques A celles observées chez les 
animaux précédents. 


Nos recherches ont porté sur le mode de transmission de la 
maladie, Vhistologie des lésions, la virulence du Spirocheta 
cumculi et la chimiothérapie. 


4° HisToLoGig pATHOLOGIQUE. — Les aliérations intéressent, a la fois, le 
revétement épithélial et le derme. Les cellules épithéliales de la couche de 
Malpighi renferment des granulations basophiles; le protoplasma se vacuo- 
lise au voisinage du noyau, lequel est rétracté et entouré d’un espace clair. 
Au niveau de la couche germinative, on constate de nombreuses caryoci- 
néses; dailleurs, tout le revétement épithélial, surtout au niveau des 
narines, est le siége d’une prolifération intense. Des prolongements épithé- 
liaux, plus ou moins ramifiés, pénétrent au loin dans le derme et le tout 
prend l’aspect de végétations papillomateuses. De nombreux polynucléaires 
sinfiltrent entre les cellules épithéliales; leur accumulation dans les espaces 
intercellulaires donne naissance 4 de petits abcés miliaires. Des lésions 
identiques aux précédentes existent au niveau des follicules pileux. Le bulbe 
pileux est grossi et les cellules germinatives disséquées par des polynu- 
cléaires; ces derniers envahissent la racine du poil et se dirigent vers la 
surface, entrainant avec eux des débris de cellules épithéliales. 

Quant aux papilles dermiques, elles sont le siége d’une infiltration intense 
par des mononucléaires : rares macrophages, nombreux lymphocytes et 
cellules plasmatiques. Aucune disposition périvasculaire bien marquée. Les 
vaisseaux ne paraissent d’ailleurs pas altérés. Ces lésions infiltratives 
envahissent la couche musculaire. 


Les spirochétes offrent une topographie toute particuliére 
(imprégnation par la méthode Levaditi-Manouélian). On les 
déctle en plus grand nombre au niveau de la couche germina- 
tive de l'épiderme. Ici, toutes les cellules épithéliales sont 
comme enchassées dans un épais feutrage de spirochétes ; une 
quantité incalculable de parasites entourent la cellule de tous 
cétés et certains germes paraissent envahir le protoplasma 
cellulaire. Les spirochétes deviennent d’autant plus rares que 
l’on se rapproche de la surface. Tout se passe comme si la 
pullulation intense du microbe au. niveau de la couche germi- 

14 
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native exercait sur elle une excitation néo-formative, aboutis- 
sant ala croissance papillomateuse de ]’épiderme. 

Les spirochétes se multiplient également dans les papilles 
dermiques; ils forment un réseau parasitaire dans les mailles 
duquel sont enclavées des cellules infiltratives : lymphocytes 
et Gléments plasmatiques. Enfin, on les décéle entre les épi- 
théliums des bulbes pileux, et aussi dans l’exsudat leucocytaire 
qui entoure la racine de certains poils; is s’éliminent au dehors 
le long de ces potls. 

Liexamen histologique des organes ne montre que des lésions 
sans Jien étiologique avec la maladie (infiltration péri-portale 
du foie, dilatation des sinus spléniques, riches en mononu- 
cléaires pigmentés). La méthode a l’argent ne révéle pas de 
spirochétes dans ces organes (cerveau, foie, rein, poumon, 
rate, coeur). 


2° Mopr pe transmission. — La maladie peut étre inoculée 
par scarification et dépét de matériel infectieux au niveau des 
organes génitaux (cf. Schereschewsky et Klarenbeck). La 
transmission peut également avoir lieu par simple contact 
sexuel, a l’exemple de la contamination par voie sexuelle avec le 
( Treponema pallidum variété neurotrope), démontrée antérieu- 
rement par Levaditi, Marie et Banu (1), ainsi qu'il résulte de 
l’expérience suivante: 


ExptriEnce : Le lapin mdle 69, porteur de lésions préputiales riches en trépo- 
némes, est accouplé avec la lapine neuve 59. La femelle met bas six petits, 
trente et un jours aprés. Elle montre des lésions vaginales spirochétiennes, 
le cinquante-deuxiéme jour. 


Une expérience analogue a été publiée par Schereschewsky. 

L’étude histologique nous a révélé des lésions infiltratives au 
niveau des follicules pileux (voir plus haut), ainsi que |’élimina- 
tion du Spirocheta cuniculi vers la surface, le long des poils. 
Tout porte & croire que cette élimination du germe joue un 
role important dans la propagation de la maladie. En effet, 
lors du contact sexuel, ou du simple contact entre animaux 
malades et lapins bien portants, le germe, s’éliminant par les 


(1) Levapirr, Marig et Banu. C. R. de Acad. des Sc., 1920, 470, p. 1024. 
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poils, contamine la peau saine, en pénétrant dans Vintimité des 
- tissus le long de ces poils. 


3° Viruence. — Le Spirocheta cuniculi est pathogéne pour 
le /apin, animal constamment réceptif. Il engendre une maladie 
exclusivement locale, qui ne parait pas influencer |’état général. 
Jusqu’a quel point l'infection peut agir sur la progéniture, 
cest ce que nous avons montré dans un mémoire (1) paru 
récemment (2). Le germe n’est pathogéne ni pour le rat blanc, 
ni pour la sowris. 

Etant donnée la ressemblance entre le Treponema pallidum 
et le Spirocheta cuniculi, il était intéressant de préciser la 
virulence de ce dernier pour l’homme, afin de déterminer : 
1° si le contact de l'homme avec des lapins contaminés offre 
quelque danger; 2° si, le cas échéant, le Spirocheta cunicult, se 
comportant a l’égard du tréponéme comme la vaccine vis-a-vis 
de la variole, ne provoquerait pas chez homme une infection 
atténuée, capable de conférer |’état réfractaire contre la syphilis. 


Virulence pour ’homme et le singe (3) 
(en collaboration avec M. Nicolau). ° 


Expérience. — Le 18 mars 1921, deux d’entre nous (Levaditi et Nicolau) 
s’inoculent par scarification, 4 la surface externe du bras, du virus prove- 
nant d’un lapin infecté spontanément. Trés nombreux spirochétes mobiles 
dans le produit inoculé. Réaction de Bordet-Wassermann négative avec le 
-sérum, le jour méme de l’inoculation. Les crotites de sang coagulé qui 
couyrent les stries de scarification se détachent vers le cinquiéme jour. 
Depuis, aucune réaction, ni locale, ni générale. La réaction de Bordet-Was- 
sermann reste négative. 

En méme temps que linoculation du virus 4 ’homme, on pratique une 
scarification infectante sur le Macacus cynomolgus n° 11 et sur le lapin 54. 
Le premier ne montre aucune lésion locale, tandis que le lapin présente, le 
treiziéme jour, des altérations caractéristiques du prépuce, riches en spiro- 
chetes. 


Il en résulte que le Spirocheta cuniculi n’est ni virulent pour 
Vhomme, ni pour les singes catarrhiniens inférieurs (4). Ktant 
donné que son inoculation & ’homme n’a été suivie d’aucune 


(1) Cf. Levapirt, Marre et Isarcu. C. R. de la Soc. de Biol., 1924, os P- 342. 

(2) Levapitr et Marnie, Archives internat. de Neurologie, 1922, 42, 

(3) Levanrtr, Marie et Nrcouav. C. R. de l’Acad. des Sc., 1924, 472, a ra 

(4) Schereschewsky, de méme que Arzt et Kerl, ont inoculé, sans succés, 
des singes catarrhiniens. 


ss 
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réaction locale, si minime fut-elle, et qu'elle n’a modifié en 
aucune facon les propriétés humorales (absence de réaction de 
Bordet-Wassermann, méme faiblement positive), nous avous 
considéré inopportun de rechercher si les sujets humains 
inoculés étaient vaccinés contre le Treponema pallidum. Le 
contraire est plus que vraisemblable. 

Le spirochéte de la spirochétose spontanée du lapin (Speiro- 
cHETA cuNIcULI) n'est done pas pathogéene pour Vhomme. 


4° CuimrotHérapie. — Ainsi que lun de nous l’a montré, en 
collaboration avec Sazerac (1), la spirochétose du lapin guérit 
définitivement, lorsqu’on lui administre du tartrobismuthate 
de potassium et de sodium, en injection intramusculaire (2). 
Méme résultat avec le traitement par le novarsenobenzol (ino- 
culation intraveineuse). 


ConcLusions. — La spirochétose spontanée du lapin, provo- 
quée par le Spzrocheta cunicult, est une maladie exclusivement 
locale, sans retentissement général appréciable et qui se trans- 
met par contact direct (sexuel ou autre). Les follicules pileux 
paraissent jouer un réle important dans la propagation de 
Vinfecltion. Le Sprrocheta cuniculi nest pas virulent pour 
homme. ' 


B. — Relations entre les variétés de tréponéme dermotrope 
et neurotrope. 


Nous avons résumé, dans notre premier Mémoire, les nom- 
breux arguments qui plaident en faveur de l’existence de 
différences profondes entre les deux variétés dermotrope et 
neurotrope du Treponema pallidum. Rappelons-les succincte- 
ment : 

Les deux variélés se distinguent : 

1° Par la durée de l'incubation, de beaucoup plus longue 
pour le tréponéme neurotrope; 

2° Par les caractéres des lésions que les deux germes provo- 
quent chez le lapin : chancre induré avec le spirochéte de la 


(4) SAZERAG et Levapit: C. R. de UAcad. des Se., séance du 29 mai 1921. 
ee KLarexbeck a confirmé cetle constatation. Tijdschrift vor die geneeskunce, 
peneetor 
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syphilis habituelle, lésions papulo-squameuses avec le germe 
neurotrope; 

3° Par les détails microscopiques de ces lésions : affinité 
épithéliale marquée pour le germe neurotrope, altérations 
vasculaires et sclérogénes, de beaucoup plus accentuées, avec 
le virus dermotrope; 

4° Par l’éyolution des papulo-squames dues & la pullulation 
du spirochéte de la paralysie générale, chez le lapin : évolution 
lente, guérison spontanée tardive, récidive au bout d’un 
temps parfois trés long; 

5° Par le pouvoir pathogéne de ces germes : virulence 
marquée du tréponéme dermotrope pour les singes inférieurs, 
les ‘simiens anthropoides et |homme; pouvoir pathogéne nul, 
par inoculation cutanée, du spirochéte de la parasyphilis 
(mémes espéces animales); 

6° Enfin, par le fait que les animaux guéris des lésions 
provoquées par l'un des tréponémes, et ayant acquis l’immunité 
a légard de cette variété, continuent, dans la généralité des cas, 
a étre réceptifs vis-a-vis l’autre variété de spirochéte. 

Kn possession de nouvelles souches de tréponéme neuro- 
trope [dont nous avons décrit les caracteres dans une note 
présentée en 1919 a (Académie des Sctences (1)], nous avons 
entrepris la vérification des données résumées ci-dessus. 

Nos nouveaux essais ont confirmé les anciens, avec cette 
différence que les souches plus récentes étaient légérement 
dissemblables, en ce sens que les lésions qu’elles provoquaient, 
chez le lapin, étaient localisées de préférence au prépuce et & 
la région péri-anale. Nous nous dispensons d’entrer dans les 
détails de ces expériences; nous ne relaterons que celles qui se 
rapportent a la virulence pour Vhomme et a [immunilé crorsée. 


1° ViruLENce pour L’acmme. — Nous avons montré antérieu- 
rement (1914-1919) que si le germe neurotrope est dépourvu de 
virulence pour l’homme et pour le singe (inoculation cutanée), 
par contre, la variété dermotrope conserve son pouvoir patho- 
gene pour l’espéce humaine, malgré des passages réitérés sur 
le lapin. Or, les nouvelles infections résumées plus haut 


(1) Levaprr1, Marie et Banu Loc. cit. 
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(voy. page 197) confirment ces différences entre les deux 


variétés tréponémiques. 


2° Immuniré croiste. — On sait, qu’en général, apres 


Scheme L. 


Li&GENDE DES scnémas. — Blanc: inoculation 
négative ; Noir : inoculation posztive ; 


Virus D: virus dermotrope ; 


virus neurotrope; Virus cuniculi: virus 


de la spirochétose spontanée. 


la guérison spontanée ou 
médicamenteuse de la 
syphilis expérimentale 
(singe et lapin), l’orga- 
nisme acquiert un état 
réfractaire plus ou moins 
durable. Les expériences 
résumées ci-dessous en 
fournissent la preuve : 


ExpgériencE I. — Le lapin 72/B 
est infecté avec du virus neuro- 
trope (scarification préputiale). 
Apparition des lésions aprés 
une incubation de soixante- 
deux jours. A ce moment, trai- 
tement intramusculaire par le 
tartrobismuthate de sodium et 
de potassium. Guérison le 
deuxiéme jour. Quatorze jours 
aprés, nouvelle inoculation 
préputiale avec la méme sou- 
che de virus neurotrope. Au- 
cune lésion, état réfractaire. 
Un Japin témoin, inoculé au 
méme moment, contracte la 
maladie. 


Une premere infection 
par la varvété neurotrope, 
guérie a la suite du trai- 
tement bismuthique, con- 
fére Vimmunité a [ égard 
d'une seconde inoculation 
homologue. 

Par contre, i/n’y a pas 
Limmunité croisée entre 
le germe dermuotrope et 


la variété neurotrope, ainst qwil résulie des expériences sui- 


vantes : 


a — 
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Exegetencs Il, — Un lapin, normalement réfractaire au virus dermotrope , 
contracte Vinfection par le germe neurotrope. 

Le lapin 67/Ac est inoculé par greffe scrotale, avec du virus dermotrope 
souche R; il ne réagit pas. Nouvelles inoculations avec le méme virus, cent 
trente jours et cent soixante-quinze jours aprés : méme résultat négatif. 
Deux cent vingt jours aprés la premiére inoculation, scarification préputiale 
avec le germe neurolrope : lésions spirochétiennes aprés une incubation 
de cinquante el un jours (schéma 1). 


Expérience III. — Un lapin guéri de lésions & virus dermotrope contracte: 
Vinfection par le germe neurotrope. 
a) Le lapin 90 est infecté, par greffe scrotale, avec du virus dermotrope 


Scheme L Merce 


(90) ca arics 1). —J/i;./). 


$+ 


(souche R). Résultat positif, aprés une incubation de quarante-huit jours. 
Guérison cent un jours aprés. Vingt-deux jours aprés la guérison, inocu- 
lation de virus neurotrope ; lésions spirochétiennes aprés une incubalion de 


vingt et un jours (schéma 2). 

6) Le lapin 75/L est inoculé, en méme temps que le précédent, avec le 
méme virus dermotrope. Guérison spontanée de la lésion le soixante- 
huitiéme jour. Dix-sept jours aprés la guérison, inoculation de virus neuro- 
trope : |ésions spirochétiennes aprés une incubation de soixante-sept jours 


(schéma 3). 


L’ensemble de ces recherches montre que, conformément a 
nos constatations antérieures, la variété dermotrope du Trepo- 
NEMA PALLIDUM différe de la variété neurotrope par sa virulence, 


ee 
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et aussi par le fait que la premiére de ces variétés ne vaccine 
pas contre lu seconde. 

La parasyphilis semble bien étre provoquée par une variélé 
spirochétienne différente de celle qui engendre la syphilis 
habituelle, cutanée, muqueuse et viscérale. 


Cc. — Relations entre la variété dermotrope 
et le Spirocheta cuniculi. 


Nos recherches ont porté sur la virulence et sur l’ammunité 
croisée. 

Remarquons d’abord qu’aucune ressemblance n’existe entre 
les lésions provoquées, chez le lapin, par ces deux variétés de 
spirochétes. En effet, le virus dermotrope détermine des syphi- 
lomes indurés, ulcérés, 4 structure histologique particuliére, 
ou prédominent les réactions périvasculaires, infiltratives et 
sclérogénes. Rien de tout cela chez les animaux atteints de 
spirochétose spontanée. Le Spirocheta cuniculr offre une 
affinité épithéliale marquée et provoque des altérations super- 
ficielles ayant, pour siége, les muqueuses génitales et certaines 
zones épidémiques. De plus, nous n’avons jamais réussi a 
provoquer une vérilable orchite avec cette variété spiroché- 
tienne, contrairement 4 ce qui a lieu avec le tréponéme 
dermotrope (1). 

A ces différences s’ajoutent les résultats fournis par l'étude 
de la virulence el de limmunité croisée. 


1° Virutence. — II résulte des expériences relatées ci-dessus 
(voyez page 191) que le virus dermotrope est pathogéne pour 
l'homme et le singe, tandis que le Spirocheta cuniculi se montre 
avirulent pour ces espéeces. Des différences fondamentales 


existent donc, & ce point de vue, entre les deux variétés spiro- 
chétiennes. 


2° Immunire croiste. — a) Un lapin, normalement réfractaire 


au virus dermotrope, contracte linfection par le SpirnocueTa 
CUNICULL. 


(1) Klarenbeck a obtenu cependant des résultats positifs. 
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Expériencr I. — Le lapin 94/B est inoculé, par greffe scrotale, avec le virus 
dermotrope F; résultat négatif. Quarante-deux jours apres, il est scarifié au 
prépuce et infecté avec le Spirocheta 


cuniculi. Lésions spirochétiennes vingt- | 


sept jours aprés (schéma 4). | JSHENa iY 


Expérarence Il. — Le lapin 19/M est 


SchémelL 


inoculé, par le méme procédé, avec le virus dermotrope F, résultat négatif 
Nouvelle inoculation avec le méme virus, cent dix-sept jours apres; meme 
résultat négatif. Quarante-deux jours apres, scarification préputiale avec le 
virus cuniculi : lésions tréponémiques le vingt-septiéme jour (schéma 5). 


b) Un lapin, guéri de lésions a@ virus dermotrope, se montre 
réceptif a Végard du SpRocu Eta CUNICULT. 
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Expéarence I. — Le lapin 20-F est infecté, par greffe scrotale, avec du virus 
dermotrope. Lésions spirochétiennes, apres une incubation de trente-huit jours. 
Guéri par une injection de sel bismuthique. Trente jours aprés la guérison, 
scarification préputiale et infection avec le Spirochzta cuniculi : résultat po- 
sitif, aprés une incubation de vingt-sept jours (schéma 6). 


Expérience Il. — Le lapin 93-B est infecté, par le méme procédé, avec du 
virus dermotrope : résultat positif, aprés une incubation de vingt-huit jours. 
Guérison spontanée le quarante-huitiéme jour. Trente-neuf jours aprés la 
guérison, nouvelle infection 
par scarification préputiale, 

’ avec le Spirocheta cuniculi : 
Scheme Lf. résultat positif, aprés une 
incubation de vingt-sept jours 
(schéma 7). 


Ce 
c) Un lapin guért de 


JS lésions a SPIROCHETA 
ee aes CUNICULI se montre ré- 
ceptif vis-a-vis de la 
variété dermotrope. 


JO;. 
& Virus Cuni. 


ExpéRienceE. — Le lapin 64-B 
est infecté avec le Spirocheta 
cuniculi; résultat positif apres. 
une incubation de vingt-sept 
jours. Traitement par le Trépol ; 
guérison quarante-neuf jours 
aprés; vingt-huit jours aprés 
la cicatrisation des lésions 
préputiales, nouvelle inoculation, par greffe scrotale, avec du virus dermo- 
trope : succés, apres une incubation de vingt-cing jours (schéma 8). 


Il résulte de l'ensemble de ces constatations (1) que la 
variété dermotrope et le Spirocheta cuniculi sont des germes 
totalement différents. La maladie spontanée du lapin n’a rien 
de commun avec le chancre provoqué, chez cette espéce 
animale, par Vinoculation scrotale de produits syphilitiques 
(syphilis primaire ou secondaire). Il s’ensuit que les déductions 
tirées de étude expérimentale de la syphilis dermotrope sont 
exactes, d condition, toutefois, que des précautions aient été 
prises afin d’éviter la contamination spontanée par le Setro- 
CHETA CUNICULI. 


(1) Arzr (loc. cit.), ainsi que Jacobsthal relatent des expériences analogues,. 


montrant que le Sp. cuniculi ne vaccine pas l’animal contre le tréponéme 
dermotrope. 
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D. — Relations entre la variété neurotrope 
et le Spirocheta cuniculi. 


Quel que soit le point de vue ot l’on se place, le virus der- 
motrope et le Spirocheta cuniculi nous apparaissent comme 
deux germes profondément dissemblables. [l n’en est pas de 


ena U7. Schéme 


(3) Same et G42 seamen 1 I cig 9 0 
y 
+ 


JS. 
Gn ————— Ne’. Cunic. 


méme, lorsqu’on examine, de prime abord, le virus de la spi- 
rochétose spontanée du lapin et la variété neurotrope du Tre- 
ponema pallidum. Ce n’est qu’en approfondissant les caractéres 
biologiques de ces microbes qu’on saisit l’écart qui les sépare. 
Considérons, successivement, l’aspect des lésions, la virulence 
et les résultats fournis par les expériences d'wmmunité croisée. 


1° Aspect pes Lésions. — Les lésicns déterminées chez le 
lapin par les deux germes offrent presque le méme aspect. 
Notre premiére souche (1913) ne provoquait que des papules 
squameuses scrotales, sans localisations préputiales ou anales. 
Les souches plus récentes (1919) se comportaient comme le 
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virus de Graves (1) (paralysie générale); les altérations s’élen- 
daient au prépuce et & l’anus, se rapprochant ainsi des érosions 
de la spirochétose du lapin. Toutefois, les détails histo-patho- 
logiques laissent voir des différences appréciables. Les mani- 
festations engendrées par le Spirocheta cuniculi, tout en inté- 
ressant les couches épidermigues superficielles, envabissent 
plus profondément le derme que les lésions similaires de la 
variété neurotrope. Les manifestations périvasculaires et infil- 
tratives sont sensiblement plus marquées. 

Certes, ces écarts sont peu marqués et frappent moins que 
les différences relevées entre Jes variétés dermotrope etneuro- 
trope. Us sont toulefois assez apparents pour entrer en ligne de 
compte. 


2° Virutence. — La virulence -des deux variétés spiroché- 
liennes est laméme, tant pour l’homme que pour l’animal : 
aucune différence n’a pu étre relevée, 4 ce point de vue, entre 
le tréponéme neurotrope et le Spirocheta cuniculr. 


3° Immuniré croiske. — Maleré cette parenté étroite, certaines 
expériences d’immunilté croisée ont fourni des résultats qui 
établissent une distinction netle entre le spirochéte neurotrope 
et le germe de la maladie spontanée du lapin. Les voici : 

1° Un lapin gquéri de lésions provoguées par le virus neuro- 
trope nest pas réfractaire au SpiROCHETA CUNICULL. 


Expértence 1. — Le lapin 16-Ac (expérience Il, p. 209 et schéma 4) est 
inoculé avec du virus neurotrope; résultat positif, aprés une incubation de 
cinquante et un jours; dix-sept jours aprés l’apparition des lésions prépu- 
tiales, animal est traité par le Trépol (injection intramusculaire). Guérison 
le troisiéme jour. Dix-sept jours aprés la cicatrisation, nouvelle scarification 
prépuliale avec le Spirochela cuniculi : \ésions spirochétiennes le quinziéme 
jour. 


Expérience Il. — Le lapin 741-C est inoculé avec du virus neurotrope (pré- 
puce) : lésions spirochétiennes quarante jours aprés. Cent cinquante-neuf 
jours aprés, traitement intramusculaiye par du tartrobismuthate de sodium 
et de potassium : guérison. Soixante-quatre jours aprés la cicatrisation, nou- 
velle scarification préputiale avec le Spirochela cuniculi : résultat positif le 
Soixante et onziéme jour (schéma 9). 


(1) Graves. Interstates med. Journ., 1913, 20, n° 6; The Journ. of. the Amer. 
med. Assoc., 1913, 61, p. 1504. 
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2° Un lapin guéri de la spirochétose spontanée nest pas réfrac- 
laure a une seconde inoculation, avec du virus neurotrope. 


ExpéRIENCE I (expérience I, p. 211, schéma 4). — Le lapin 94-B est inoculé 
avec du virus cuniculi (prépuce); belle lésion préputiale aprés une incuba- 
tion de vingt-sept jours. Vingt jours aprés l’apparition des accidents, traite- 
ment au Trépol. Guérison le deuxiéme jour. Vingt jours aprés la cicatrisation, 
deuxiéme inoculation avec du virus neurotrope: altérations préputiales riches 
en spirochétes le quarante-quatriéme jour. 


Expérience II (expérience LI, p. 211, schéma 5). — Le lapin 19-M est inoculé, par 
scarification du prépuce, avec le Spirocheta cuniculi : manifestation locale 


Scheme LK 


147. 


Eee Vir: Cunt. 


Vir, Cunt. 


spirochétienne le vingt-septiéme jour. Soixante-douze jours aprés, traitement 
au Trépol. Guérison. Dix-sept jours aprés la cicatrisation, nouvelle inocu- 
lation avec du tréponéme neurotrope : résultat positif, aprés une incubation 


de vingt-sept jours. 

Ces expériences prouvent qu’en général, ad n’y a pas d’im- 
munité croisée entre le tréponéme neurotrope et le SpirocumTa 
CUNICULI. 

Toutecfois, dans un de nos essais, l'un des virus a vacciné 
contre l'autre, ainsi qu'il résulte du protocole suivant : 


Expérience. — Le lapin 32-M est inoculé avee du virus neurotrope au pré- 
puce: lésion spirochétienne le quarantiéme jour. Cent trente-six jours apres, 


2416 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


traitement au tartrobismuthate de sodium et de potassium : guérison. Qua- 
torze jours apres la cicatrisation, nouvelle infection avec le Spirocheta cuni- 
culi: résultat négatif pendant plus de trente jours (schéma 10). 


L’ensemble de ces constatations montre que, dans la majo- 
rité des cas, il n’existe pas d’immunité croisée entre le trépo- 
néme neurotrope et le Spirocheta cuniculi. Or, ceci ne devrait 
pas avoir lieu, si Jes deux variétés spirochétiennes étaient iden- 
tiques. Des caractéres biologiques les séparent l’une de |’autre. 
L'écart entre les deux parasites est cependant moins profond 
qu’entre eux et le germe dermotrope, comme s’ils étaient plus 
adaptés a l’organisme du lapin que ce dernier germe. 

Ainsi, l’existence de la spirochétose spontanée du lapin, qui, 
- suivant certains auteurs [Plaut et Mulzer (1), en particulier], 
devait réduire & néant les conclusions déduites de l'étude expé- 
rimentale de la maladie de Bayle, ne change en rien ces conclu- 
sions, au contraire. D’ailleurs, tout en ignorant, a cette époque, 
Vexistence du Spirocheta cuniculi, nous avons eu soin d’exa- 
miner fréquemment et réguligrement nos animaux, au cours de 
la période d’incubation. S’il s’était agi, non pas d’une infection a 
tréponéme neurotrope d’origine humaine (sang de paralytiques 
généraux), mais de la maladie spontanée, nous aurions di voir 
apparaitre des lésions peu de temps aprés l inoculation. Or, l’in- 
cubation fut, au contraire, de trés longue durée (127, 76 et 70 
jours). Dans ces conditions, il nous semble difficile d’admettre 
qu'une infection latente & Spirocheta cuniculi ait mis si long- 
temps & se déclarer. De plus, nous n’avons jamais observé la 
maladie spontanée chez les animaux inoculés avec le virus der- 
motrope; cette maladie ne semble donc pas compliquer, aussi 
souvent qu’on le pense, la transmission expérimentale de la 
syphilis humaine au lapin. 

La découverte du Spirocnmra cunicuri n’a pas modifié notre 
conception premiere sur la dualité du virus syphilitique et le 
neurotropisme du TREPONEMA PALLIDUM. Aw contraire, cette dé- 
couverte, en incitant de nouvelles recherches, a élargi notre ma- 


(1) Praur et Mutzer. Miinch. med, Woch., 1922, no 14, p. 496. 
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niére de vow, en montrant que des spirochétes, wdentiques ar 
point de vue morphologique, peuvent jowr de propriétés biolo- 
giques dissemblables. 


* 
* * 


Parmi les contradicteurs de lhypothése du neurotropisme, 
nous citerons MM. Sicard, Sézary, Marchand, Plaut et Mulzer. 
Ces savants formulent des objections & notre maniére d’envi- 
sager |’étiologieet la pathogénie de la parasyphilis et proposent 
de nouvelles théories. Examinons les unes et les autres. 

Nous avons réfuté, dans un article parudans La Presse Médi- 
_cale (1), les arguments sur lesquels s’appuie M. Sicard pour 
mettre en doute l’existence du virus neurotrope; nous n’y 
reviendrons pas. Le travail, plus récent, de M. Sézary (2), 
mérite que l’on s’y arréte plus longuement. 

M. Sézary, tout en reconnaissant l’exactilude de nos obser- 
vations, ne souscrit pas 4 nos conclusions. D’aprés lui, « le 
« neurotropisme ne rend comple ni des particularités des lésions 
« histologiques (paralysie générale et tabes), surtout si on les 
« oppose aux altéralions gommeuses des méninges ou des 
« artéres cérébrales, ni de la résistance au traitement ». 

Que l’affinité du tréponéme neurotrope pour le névraxe n’ex- 
plique pas les caractéres particuliers des altérations parenchy- 
mateuses de la maladie de Bayle, personne ne le conteste. Mais 
le neurotropisme rend compte de la localisation du germe dans 
le parenchyme de l’encéphale, parenchyme qui réagit autrement 
que les tissus mésodermiques du névraxe. La fixation du spiro- 
chéte sur les centres nerveux est déterminée par les propriétés 
innées, ou progressivement acquises, du microbe, tandis que les 
particularités des lésions parasyphilitiques sont sous la dépen- 
dance des caractéres réactionnels propres des neurones. La 
preuve est que certaines des lésions de la paralysie générale se 
retrouvent dans des infections provoquées par des germes diffé- 
rents du tréponéme, tel le trypanosome de Ja maladie du som- 
meil ou les virus filtrants de l’encéphalite épidémique et de 
Vherpés encéphalitogéne. 


(1) Levapitr et Mani. La Presse Médicale, 1920, n° 66, p. 646. 
(2) Sézary. Revue neurologiqve, 1921, 28, n° 4, p. 337. 
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Reste l'ine//icacité du traitement spécifique. Nous avons été 
les premiers a soutenir que cette inefficacité n’est pas attribuable 
a l’arséno ou & la mercurorésistance acquise du tréponéme neu- 
rotrope (1), mais a sa localisation organotrope. C’est l’encéphale 
qui élabore mal le médicament et met le parasite & l’abri des 
dérivés tréponémicides résultant de la transformation tissulaire 
de ce médicament [(voy. p. 201 (2)]. Le neurotropisme explique 
les raisons pour lesquelles le spirochéte, logé dans le névraxe, 
se place ainsi hors de l’action stérilisante que la médication 
antisyphilitique exerce sur des parasites fixés partout ailleurs 
que dans le cerveau. Ainsi, on ne saisit pas pour quelles rai- 
sons des objections si facilement réfutables incitent M. Sézary 
a rejeter, comme mal fondée, l’hypothése du neurotropisme. 

L’auteur propose une autre théorie, basée sur l’existence des 
anticorps spirillicides. La voici,.en quelques mots : pendant la 
période secondaire, le tréponéme, charrié par le torrent circu- 
latoire, s’arréte dans les divers organes, y compris le névraxe. 
Il se fixe surle syst2me nerveux « avec plus ou moins d’élec- 
tivité, selon les prédispositions héréditaires ou acquises ». 
Les parasites demeurent dans les centres nerveux pendant 
longtemps et finissent par y déterminer des « réactions pa- 
« renchymateuses latentes, qui ne peuvent pas guérir par la 
« seule action de ’immunité naturelle du systéme nerveux ». 
« Mais, peu & peu, par un phénoméne d’adaptation, dont la 
« microbiologie nous offre de nombreux exemples, les tré- 
« ponémes s’acclimatent, puis pullulent. La vitalité augmente 
«et le tissu nerveux les met & /abrt des médicaments 
« spirillicides. Cependant, ils acquitrent les  propriétés 
« spéciales que Levaditi, Marie et Danulesco, qui les ont 
« mises en évidence, interprétent comme caractérisliques du 
« neurotropisme ». 

D’aprés M. Sézary, les caractéres spécifiques des lésions ter- 
tiaires (gommes) sont dus a ]’action des anticorps, qui modifient 
la réaction tissulaire dans un sens déterminé. Si le sptrochéte 
ne produit pas de telles lésions tertiaires dans Vencéphale des 


(1) Levaprtr et Manis. Ces Annales, 1919, 33, p. 741. 

(2) [lest probable que le névraxe altéré des paralytiques généraux élabore 
moins bien que le cerveau de sujets normaux les dérivés A structure 
complexe. Nous nous proposons d’examiner la question expérimentalement. 
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paralytiques généraux, mais des altérations totalement diffé- 
rentes (méningo-encéphalite parenchymateuse), c'est que le cer- 
veau est incapable dengendrer ces anticorps microbicides. De 
plus, « le systéme nerveux, en raison de sa constitution chi- 
« mique, ou de son puissant pouvoir réducteur, échappe a 
« Paction des substances immunisantes qui se trouvent dans 
« Yorganisme auquel il apparlient ». M. Sézary invoque, en 
faveur de cette these, les expériences de Roux et Borrel, de 
Vincent, de Phisalix, etc..., montrant que l’encéphale ne par- 
ticipe pas 4 l’immunité antiloxique générale (innée ou acquise). 

La partie véritablement neuve de cette théorie est celle 
qui se rapporte aux relations entre l’incapacité du névraxe 
a prendre part a l'état réfractaire dont jouit l’organisme, et les 
caractéres particuliers des lésions cérébrales parasyphilitiques. 
Le reste n’est qu'une reproduction plus ou moins fidéle de ce 
que nous avions avancé antérieurement. En effet, l'adaptation 
progressive du tréponéme au systéme nerveux, aboulissant a 
la création de variétés neurotropes, découle de notre hypo- 
thése. Dés le début, nous avons admis que des spirochétes a 
tendance neurotrope, & force de vivre au contact des neurones, 
deviennent de plus en plus aptes a se localiser sur le névraxe. 
Ils acquiérent ainsi des propriétés biologiques nouvelles, puu- 
vantétre mises en relief expérimentalement. Et il en est de 
méme du mécanisme qui préside & |’insucces de la thérapeu- 
tique spécifique appliquée dans la paralysie générale avancée. 

La partie vraiment originale de la théorie de M. Sézary 
s'appuie, comme nous l’avons déja dit, sur l’existence d’anticorps 
spirillicides, et aussi sur la place que semble occuper le systéme 
nerveux dans le processus de l’'immunité acquise. Or, rien n’est 
moins prouvé que cette intervention des anticorps microbi- 
cides dans la syphilis. Aucune expérieuce ne démontre leur 
réalilé; leur existence est plus que problématique. Chaque 
fois qu’on les a recherchés, soit dans le sang, soit dans le 
liquide céphalo-rachidien (Levaditi et Yamanouchi), on n’a 
enregistré que des échecs. De plus, il est certain actuellement, 
que les substances qui interviennent dans la réaction de Bordet- 
Wassermann n'ont aucun rapport avec ces anticorps. 

Quant & affirmation d’aprés laquelle le névraxe ne participe 
pas al’état réfractaire général, elle n’est vraie qu’en ce qui con- 
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cerne l'immunité antitoxique. [len est tont autrement dans 
Vimmunité active proprement dite. En effet, les recherches 
récentes de Doerr et Schnabel (1), de Levaditi, Harvier et Nico- 
lau (2), montrent que les ultravirus des ectodermoses neuro- 
tropes (herpés, encéphalite, neurovaccine) déterminent un état 
réfractaire solide du cerveau. Cette immunité est, d’aprés Le- 
vaditi et Nicolau, d’ordre purem:nt local, en cesens quel’encé- 
phale se vaccine pour son propre compte, touten participant a 
Vimmunité générale de Vorganisme. Il détruit le virus avec 
une rapidité étonnante, par des moyens qui lui sont propres. 
Dans la vaccine, comme dans l’herpés ou dins lVencéphalite, 
Vimmunité de la cornée ou de la peau entraine celle du cer- 
veau. On ne voit pas pourquoi il en serait différemment dans la 
syphilis. 

Ces considérations suffisent pour montrer que l’hypothése 
de M. Sézary ne saurait étre acceptée sans réserves, surtout 
en ce qu'elle comporte de véritablement nou veau. 


M. Marchand (3) remarque que les divergences d’idées, en 
ce qui concerne l’étiologie et la pathogénie de la paralysie 
générale, « surviennent dés qu'il s’agil d’expliquer l’inefficacité 
du traitement spécifique de cette affection ». Il passe en revue 
les diverseshypothases émises pour expliquer cette inefiicacilé ; 
aucune ne luidonne satisfaction, pas plus celle du neurotro- 
pisme que les autres (Sicard, Sézary, Mott, Massary, Ravaut). : 
Les raisons doivent étre recherchées ailleurs. Elles résident, 
d’aprés M. Marchand, dans la maniére erronée dont on concoit 
actuellement l’étiologie de la parasyphilis. Les preuves que 
l'on invoque en faveur de l’origine syphilitique de la paralysie 
générale sont incomplétes, discutables, qu’il s’'agisse de la 
présence du tréponéme dans l’encéphale, ou des résultats four- 
nis par la réaction de Bordet-Wassermann, peu importe. « On 


xy 


« en arrive & se demander, dit M. Marchand, si la paralysie 


(1) Dogrr et Scunapet. Schweizerische med. Woch., 1921. no 24 
(2) Levanitr, Harvier et Niconau. Ces Annales, 1922, 36 noe c 

la Soc. de Biol., 1922, 86, p. 233. Eh aso la ge 
(3) Marcnann. La Presse Médicale. 1921, n° 70, p. 695. 
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« générale, qui survient surtout chez les syphilitiques, n’est 
« pas due 4 un agent infectieux autre que le tréponéme, et si 
« ce dernier, dont la présence est souvent constatée dans le 
« cerveau des paralytiques généraux, ne s’y trouve pas comme 
« microbe secondaire, comme microbe associé. » Le véritable 
agent pathogéne serait, d’aprés M. Marchand, « probablement 
«un virus filtrant et invisible », sur lequel la médication anti- 
syphilitique serait sans effet. 

Peut-on discuter actuellement la présence, pour ainsi dire 
constante, du spirochéte dans le parenchyme cérébral des 
sujets atteints de Ja maladie de Bayle? Nous ne le pensons pas. 
Les résultats négatifs enregistrés par M. Marchand, dans le trop 
petit nombre de cas examinés par lui, contrastent avec les obser- 
vations édifiantes des auteurs qui ont étudié la question plus a 
fond (1). Quant &la réaction de Bordet-Wassermann, il n’est 
pas de munifestations syphilitiques ou elle fournisse des ren- 
seignements aussi nels et aussi utilesque dans a paralysie gé- 
nérale, 4 toutes ses périodes. Reste le virus filtrant et invisible 
de M. Marchand. Certes, les exemples ne manquent pas mon- 
trant que des ultravirus spécifiques, agents pathozénes de 
certaines infections, furent masqués par des microbes cul- 
livables, n’ayant aucun rapport étiologique avec ces maladies. 
Mais, dans ces cas particuliers, le probléme n’a été élucidé 
quaprés la découverte de ces ultravirus. Nous souhaitons 
quil en soit de méme du germe filtrant et invisible de M. Mar- 
chand; en attendant, nous restons partisans de la nature 
syphilitique de la paralysie générale. 


Plaut et Mulzer (2) essaient de transmettre le tréponéme de 
la paralysie générale au lapin, en inoculant du sang et du 
liquide céphalo-rachidien, par voie intracardiaque, intravei- 
neuse, intratesticulaire, et aussi en injectant, dans le teslicule, 
de l’écorce cérébrale riche en spirochetes. Ils échouent dans 


(1) Le pourcentage des résultats posilifs est de 28 p. 100 d’aprés Noguchi : 
50 p. 100 d’aprés Jahnel et Sioli; 70 p. 100 d’aprés Pulcher; 90 p. 100 d’apré 
Levaditi, Marie et Bankowsky; plus de 90 p. 100 d’aprés Valente. 

(2) Praur el Mouzer. Miinch. med. Woch., 1922, n° V4, p. 496.7 
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tous les cas de parasyphilis proprement dite et n’obtien- 
nent qu’un seul résultat positif, avec des matériaux provenant 
d'un sujet chez lequel la maladie de Bayle s’était compliquée 
d'endartérite syphilitique. Ces insuccés (& rapprocher de ceux 
enregistrés par Valente) les font douter de l’exactitude de nos 
expériences; les auteurs se demandent si le tréponéme neuro- 
trope étudié par nous ne serait autre que le Spirocheta cunicult 
dela maladie spontanée du lapin. 

Nous avons montré plus haut (p. 210) ce qu’il en est de cette 
objection; nous n’y reviendrons pas. Mais nous constaterons, 
non sans quelque satisfaction, que malgré les réserves formu- 
lées, Plaut et Mulzer sont forcés d’aboutir aux mémes conclu- 
sions que nous. En effet, les savants allemands inoculent a des 
lapins l’écorce cérébrale de deux paralytiques généraux et 
constatent, chez quelques animaux, une pléiocytose manifeste 
du liquide céphalo-rachidien. « Nous avons réussi, disent-ils, 
‘ transmettre la syphilis au lapin en injectant des produits de 
paralyliques généraux. Cette syphilis peut étre inoculée a 
(autres animaux neufs, chez lesquels elle provoque des medi- 
fications du liquide cérébro-spinal. Il y a donc lieu de penser 
que les inoculations posilives réalisées avec |’écorce cérébrale 
des paralytiques généraux ne déterminent, chez le lapin, que 
les altérations de ce liquide. Ce serait la une preuve en faveur 
des propriétés brologiques particuliéres du tréponéme des para- 
/ytiques généraux. » Il ressort de la que Plaut et Mulzer 
attribuent & ce tréponéme des qualités qui lui appartiennent 
en propre, caractéres sur lesquels nous avons attiré attention 
en 1914, et qui nous ont conduit & formuler lhypothése du 
neurotropisme. 


Résumons les arguments qui, 4 l'heure actuelle, plaident en 
faveur de la conception d’aprés laquelle l’agent étiologique de 
‘a parasyphilis serait une variété & part du Treponema pal- 
lidum : 

1° Evolution clinique et anatomo-pathologique particuliére 
dela maladie de Bayle et du tabes; 

2° Contraste entre la légereté des accidents primaires et 
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secondaires, d’une part, la gravité des manifestations neurc- 
tropes, d’autre part, chez les paralytiques généraux; 

3° Rareté de la paralysie générale et du tabes chez les 
habitants des pays tropicaux, dont la syphilis habituelle est 
grave ; 

4° Contamination & la méme source; 

5° Inefficacité du traitement ; 

6° Propriétés biologiques du tréponéme neurotrope ; 

7° Difficulté que rencontrent les tentatives de transmission 
de ce tréponéme aux animaux d’'expérience, et évolution 
spéciale de infection chez ces animaux, dans les rares cas ot 
jes résultats ont été positifs (Levaditi et Marie, Plaut et 
Mulzer) ; 

8° La morphologie particuliére du tréponéme neurotrope, 


mise en lumiére par les études histologiques de Bravetta (1) et 


de Bertolucci (2). 

Ce faisceau de présomptions et de preuves tend 4 montrer 
que fa parasyphilis est une manifestation a part de linfection 
spirochétienne, provoguée par des variétés de tréponémes quit 
different, au point de vue biologique et morphologique, des 
multiples variétés rencontrées au cours des manifestations 
habituelles de la syphilis cutanée, muqueuse et viscérale. 
Que ces propriétés biologiques et morphologiques soient 
innées, ou progressivement acquises, peu importe. L’hypothése 
du neurotropisme, comme toute hypothése, est susceptible 
de modifications; elle évoluera au fur et & mesure que de 
nouveaux faits viendront enrichir nos connaissances a ce 
sujet. Quelle que soit sa destinée, nous revendiquons le mérite 
d’en avoir été les promoteurs. 

Ajoutons, pour finir, que la découverte des ultravirus 
neurotropes de lherpés et de l’encéphalite, et la notion des 
ectodermoses neurotropes (Levaditi) a permis d’établir l’anta- 
gonisme entre l’affinité cutanée et neurotrope de ces virus. 
L’affinité du germe pour le revétement cutané (segment 
externe de l’ectoderme) se développe au détriment de l’affinité 
pour le névraxe (segment invaginé du méme ectoderme), et 


(1) Braverta. Bull. della Societa Medico-chirurgica di Pavia, 1921, 34, fasc. 1-2. 
(2) Berrotuccr. Rassegna di Studi psichiatri, 10, fasc. 5-6. p. 222; LD’ Encéphale, 
mai 1922, p. 318. 
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inversement. Le fait n’est pas sans offrir d’analogies frap- 
pantes avec ce quia lieu dans Ja parasyphilis. Voici comment 
Levaditi, Harvier et Nicolau s’expriment a ce sujet, 4 la fin de 
leur Mémoire concernant l’étude de l’encéphalite léthargique 
(Ces Annales, 1922, 36, p. 1): 

On saisit facilement la ressemblance entre ce neurotro- 
pisme et celui du Zreponcma pallidum. Levaditi et Marie ont 
montré que plus le tréponéme offre de tendance & se Jocaliser 
sur l’axe cérébro-spinal, pour y provoquer la paralysie générale 
et le tabes, moins il est apte a s’attaquer a l’épiderme cutané et 
muqueux. L’opposilion qui sépare les deux variétés dermotrope 
et neurotrope du tréponéme existe également entre la variété 
herpétique et encéphalitique du germe fillrant de la maladie 
de v. Economo. Elle a sa raison d’étre dans J’affinité tissulaire 
diverse de ces germes. » 


LEGENDES DE LA PLANCHE III 


Fie. 1 4 5.— Evolution du syphilome provequé par le virus FA (p. 194). Fie. 4: 
aspect le 2 féyrier 1922; Fic. 2: aspect le 2 février, apres détachement de la 
crotte; Fic. 3: aspect le 14 février; Fic. 4: aspect le 21 février; Fic. 5: aspect 
le 28 février. 


Fic. 7 a 11. — Evolution du syphilome provoqué par le virus FB (p. 195). Fie. 7: 
aspect le 2 février 1922; Fic. 8: aspect le 2 février, aprés détachement de la 
crotte; Fic. 9: aspect ire 14 février; Fie. 10: aspect le 21 toate Rigas 
aspect le 28 février. 


Fic. 13 4417. — Evolution du syphilome provoqué par le virus Trurri (p. 194). 
Fic. 13: aspect le 22 mars 1922; Fic. 14: aspect le 28 mars; Fic. 15: aspect le 
4 avril; Fic. 16: aspect le 12 avril; Fie. 17: aspect le 18 avril. 


Fic. 18 & 22. — Evolulion dun syphilome provoqué par le virus FA (p. 194). 


Fig. 6, 12 et 23. — Evolulion du syphilome provoqué par le vines R (p. 192). 
Fic. 6: aspect le 17 janvier 1$20 ; Fic. 12: aspect le 7 février; Fic. 23 : aspect 
le 15 février. 
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NOTE SUR UNE FORME ANORMALE 
DE CHARBON CUTANE 
(FORME NECROTIQUE D’EMBLEE) 


par le D™ C. MOREL, 


professeur a la Faculté de Médecine de Toulouse. 


Il est admis, depuis la publication du mémoire d’Enaux et 
de Chaussier et de celui de Bourgeois, que la Pustule maligne 
et |CEdéme malin sont, chez ‘homme, les seules manifesta- 
tions du charbon cutané. Nous avons eu, dans ces derniers 
temps, l’occasion d’observer un cas de charbon cutané, dont 
les caractéres ont été trés différents de ceux de la Pustule 
maligne et de PUidéme malin, l’observation, étant intéressante 
pour le diagnostic des infections charbonneuses, fait l’objet de 
cette courte note. 


Le 24 septembre, X..., ouvrier fourreur, qui, au cours des jours précé- 
dents, avait manipulé des peaux de chéyre importées du Portugal, éprouve 
de légéres démangeaisons au-dessous de l’omoplate gauche et, a ce niveau, 
les personnes de son entourage auraient vu une lésion cutanée ressemblant 
a une piqure de puce. 

Le lendemain, X... se rend 4 son travail, mais dans le courant de la 
journée il a de la courbature, des frissons et de la fiévre. 

Le 30, je vois le malade pour la premiére fois: I] présente au niveau de 
Yangle de lomoplate une tache de coloration noiratre, qui, grande comme 
une piéce de cing francs, ressemble a une sufiusion sanguine; a son centre, 
on yoit une petite érosion trés superficielle, qui intéresse a peine l'épiderme 
dont les dimensions ne dépassent pas celles d'une téte d’épingle, et qui est 
trés vraisemblablement une lésion de grattage. 

Le 1er octobre, la tache ecchymotique est grande comme la paume de la 
main. Elle est entourée, dans une zone large de 7 a & centimétres, par un 
gonflement cedémateux, mou, comme tremblotant. La peau, qui recouvre 
cette enflure, est lisse, distendue, de coloration blanchaltre, 4 demi lransya- 
rente. Cet empdtement est tres nettement, limité a la périphérie par un 
bourrelet saillant. Le malade n’éprouve aucune douleur. Les ganglions 
axillaires ne sont pas engorgés. 

Injection d’eau iodée 45 p. 100 dans la zone cedématiée, et application de 
pointes de feu profondes dans la partie centrale d’apparence ecchymotique. 

Un prélévement fait avec une pipette au fond d’une de ces pointes de feu 
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améne quelques gouttes de sang noirdtre; examen au microscope de ce 
sang étalé sur lames montre, aprés coloration, de trés nombreux micro- 
coques groupés en amas et de trés rares bacilles ressemblant a la bacté- 
ridie de Davaine. Les ensemencements sur gélose et en bouillon permettent 
disoler, dés le lendemain, du staphylocoque doré et la bactéridie. 

Le 2 au matin, l'état général du malade est trés grave : Dyspnéique, 
anhélant et cyanosé, il a des vomissements répétés, de agitation, du délire, 
des lipothymies et, au moindre effort, des syncopes. La fiévre est éievée 
(température axillaire : 39°5). 

Les lésions cutanées sont plus étendues encore que la veille: les dimen- 
sions de l’escarre centrale dépassent maintenant celles de la main, et 
lcedéme occupe toute la partie gauche du thorax. 

Dans la soirée, l'état général du malade parait moins mauvais, le facies 
est moins altéré, le délire a cessé, la dyspnée est moins accusée, le pouls 
est plus plein et moins fréquent. 

On constate aussi une modification trés apparente de la lésion locale : 
Vcedéme blanc a disparu et toute la partie postérieure gauche du thorax, 
depuis le cou jusqu’a la créte iliaque,a pris une teinte érysipélateuse 
intense. Cette éruption s’étend aussi sur le coté droit du trone, ot on voit 
des taches isolées d’apparence morbilleuse, qui tendent a devenir conffuentes 
en se rapprochant du rachis. 

Injection de sérum anticharbonneux. 

Le 3, l’amélioration est plus manifeste encore. La rougeur érysipélateuse 
a pali. 

Le 4, cette rougeur érysipélateuse s’est complétement effacée. L’état 
général est devenu excellent. La température, qui jusqu’alors avait oscillé 
autour de 39°, est descendue a 3795. 

Dans les jours suivants, la zone de mortification que limite un contour 
légérement déchiqueté, prend une coloration chamois, apparait comme étant 
de plus en plus séche, et ressemble A un morceau de cuir de Cordoue 
enchassé dans les téguments. 

Puis, autour de cette partie mortifiée, il se fait un sillon d’élimination. 
Enfin, le 1°* novembre, lescarre se détache en bloc. Elle laisse a sa place 
une énorme perte de substance, qui occupe toute la moitié gauche du dos 
depuis la pointe de l’omoplate jusqu’a la base de la poitrine. Ses bords sont 
taillés 4 pic, son fond est rouge et bourgeonnant. La cicatrisation se fait 
assez rapidement et la guérison est compléte fin décembre. 


En résumé, chez le malade faisant l’objet de cette note, le 
charbon cutané a évolué sans pustule maligne, sans aréole 
secondaire, sans phlycténes; les expressions symptomatiques 
ont été complétement différentes de celles par lesquelles il se 
traduit communément: la Pustule maligne ou l’Gidéme malin. 

La lésion a été essentiellement constituée, dans ce cas parti- 
culitrement, par une mortification étendue des téguments, par 
une large escarre, et, seul, le gonflement cedémateux périphé- 
rique, qui présentait tous les caractéres de l’edéme charbon- 
neux, a permis de faire le diagnostic. 
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Cette forme nécrotique d’emblée du charbon cutané n’avait 
peut-étre pas échappé 4 l’attention des anciens auteurs, mais, 
depuis lors, elle semble avoir été complétement méconnue, et 
la réalité méme de son existence a été niée par Bourgeois : 
« Je ne voyais jamais, dit-il, ces gangrénes si étendues dont 
parlent les ouvrages de médecine... Lorsque ces immenses 
escarres existent, elles sont ou le résultat d'un traitement 
trop peu ménagé, ou celui des accidents gangreneux secon- 
daires. » 


Le Gérant: G. Masson. 
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Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassette. 
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